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Introducción:  
El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor neuroendocrino 
primariamente cutáneo muy agresivo, con un alto índice de morbimortalidad. La 
incidencia es muy baja, aunque se está incrementando en las últimas décadas. 
Se localiza en áreas de piel fotoexpuestas de población anciana. El poliomavirus 
del carcinoma de células de Merkel (MCPyV) es el agente causal de una gran 
parte de los casos.  
Material y métodos:  
Estudio retrospectivo multicéntrico de 219 casos de CCM procedentes de 
diferentes hospitales de España y Alemania confirmados histopatológicamente. 
Se realizó revisión y análisis de  diferentes variables clínicas  (sexo, edad, 
localización, inmunosupresión asociada, fecha de diagnóstico, estadio, 
tratamiento, estado actual de los pacientes, supervivencia libre de enfermedad, 
supervivencia hasta la primera progresión) e histopatológicas (subtipo 
histopatológico, profundidad de infiltración, caso clásico o combinado, necrosis, 
regresión, epidermotropismo, invasión linfovascular, patrón de crecimiento, 
neoangiogénesis, infiltración linfocitaria), así como el estudio a partir de 
micromatrices tisulares de los componentes celulares del estroma, marcadores 
tumorales y del inmunofenotipo del infiltrado (MCPyV, PD1, PDL1, FOXP3, ROR 
gamma, CD20, CD4, CD8, CD3, granzima, perforina, TIA1, CD68, CD163, P53, 
Rb, CK20, CD56, PAX 5, sinaptofisina, cromogranina, Ki 67, HLA I, HLA II, ALK 
y EZH2). 
Resultados:  
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los casos 
MCPyV positivos y negativos para todos los marcadores, excepto CD8, PDL1 en 
el tumor, HLAII y CD163. Los casos con regresión presentaban mayor expresión 
de FOXP3, CD20, PD1, PDL1, CD163 y CD68 en el infiltrado. Se observó una 
relación directa entre positividad de p53 y la ausencia de regresión. En cuanto a 
la supervivencia global se observó una relación directa con la edad y el estadio 
tumoral, ya que cuando más avanzados eran el estadio tumoral y la edad del 
paciente, peor era la supervivencia global. Además, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto a la expresión de CD163, ALK y EZH2, 
ya que la falta de expresión de estos marcadores se asociaba con una peor 
supervivencia. En cuanto a la supervivencia ligada al tumor, se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas respecto a estadio clínico, y la 
expresión de CD4, CD163, TIA1, FOXP3, ALK, EZH2 y la presencia de necrosis, 
con una mejor supervivencia en relación con la positividad de CD4, CD163, TIA1, 
FOXP3, ALK y EHZ2 y peor supervivencia cuando existía necrosis en los islotes 
tumorales. 
Conclusiones:  
La presencia de MCPyV en el CCM se asocia con cambios en los perfiles de 
expresión inmunohistoquímica de estos tumores, tanto en las células 
neoplásicas como en la composición celular del estroma tumoral.  
Se han definido los siguientes criterios de regresión histológica en CCM: 
Infiltrado linfocitario intratumoral, presencia de colágeno esclerótico, positividad 
para marcadores citotóxicos o de apoptosis. Los casos con regresión presentan 
cambios en la composición celular del estroma (mayor expresión de los 
marcadores linfocitarios e histiocitarios), así como ausencia de expresión de p53. 
Se observó también una tendencia de estos casos a mostrar una mayor 
supervivencia. 
Se han encontrado múltiples datos clínicos y marcadores moleculares 
relacionados con el curso clínico.  Así: 
1. Edad elevada y estadio avanzado se asocia directamente con 
supervivencia más corta 
2. Una escasa o nula expresión de CD163, CD4, FOXP3 y TIA1 se 
asocia con peor supervivencia 
3. La expresión débil o ausente de ALK y EZH2 por parte de las 
células tumorales se asocia con peor supervivencia 
Después de análisis multivariante, se integraron las diversas variables en un 
factor numérico denominado riesgo global [Score global = Score (ALK) + Score 
(TIA 1) + Score (CD 163)], que permitió clasificar los pacientes en grupos con 
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El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor maligno neuroendocrino, 
primariamente cutáneo. Es un tumor muy poco frecuente, aunque su incidencia 
está en aumento en las últimas décadas. Suele presentarse en áreas 
fotoexpuestas de pacientes ancianos. Tiene un curso evolutivo muy agresivo, 
con alto riesgo de recurrencia y de metástasis. Más de un tercio de los pacientes 
fallecen por este tumor, siendo dos veces más letal que el melanoma. A pesar 
de ser un tumor infrecuente constituye la tercera causa de mortalidad por cáncer 
cutáneo tras el melanoma y el carcinoma epidermoide. 
Fue descrito inicialmente por Toker (1) en 1972 como “carcinoma trabecular de 
la piel”. Posteriormente Tang y Toker (2) realizaron un estudio ultraestructural 
hallando semejanzas fenotípicas (gránulos neurosecretores) entre las células del 
CCM y las células de Merkel de la piel. 
1.1. EPIDEMIOLOGÍA-INCIDENCIA 
Es difícil establecer la verdadera incidencia a lo largo de los años del CCM ya 
que, desde su descripción original en 1972, se han utilizado distintos sinónimos 
para nombrar esta neoplasia. Además, la primera clasificación internacional de 
patología oncológica (1976-1989) no contenía códigos específicos para el CCM. 
En la segunda edición se introdujeron dos códigos: Uno para carcinoma 
neuroendocrino y otro para el CCM (3). Por lo tanto, para analizar tendencias en 
el cambio de la epidemiología debemos comenzar a partir de 1990. 
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La incidencia varía según las regiones. Según RARECARE (registro europeo de 
cáncer infrecuente en Europa) el CCM tuvo una incidencia de 0.13 casos por 
100.000 habitantes entre 1995 y 2002. 
En Europa, el CCM supone menos del 1% de las neoplasias malignas cutáneas, 
pero su incidencia se está incrementando de forma muy significativa y supone la 
tercera causa de mortalidad debida a cáncer cutáneo. En Estados Unidos se ha 
descrito una incidencia de 2488 casos durante el año 2013 (4). 
Solo existe un trabajo describiendo la incidencia del CCM en España (5,6), que 
se circunscribe a la provincia de Gerona, y describe una tasa de incidencia bruta 
de 0,28 (IC 95%: 0,15-0,4) por 100.000 personas-año y, estandarizada con la 
población mundial, de 0,12 (IC 95%: 0,04-0,2) por 100.000 personas-año. 
La mayor incidencia del CCM se ha descrito en Australia (7) (1.6/100.000 
personas-año), con un aumento importante de los casos poliomavirus-negativo, 
seguramente a causa de la radiación ultravioleta. 
Se estima que la incidencia de este tumor se ha multiplicado por 4 en los últimos 
20 años, probablemente debido al aumento de los factores de riesgo como la 
mayor esperanza de vida con incremento de personas de edad avanzada, la 
exposición a la radiación ultravioleta y la inmunosupresión. También influye la 
mejoría en las técnicas de diagnóstico, sobre todo en las técnicas 
inmunohistoquímicas, y la generalización del estudio de la CK20. 
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Fig. 1.  En estas figuras, tomadas del trabajo publicado por Paulson et al. (4), podemos ver la 
incidencia creciente en los últimos años y el aumento de casos en pacientes ancianos. 
El 90% de los CCM se desarrollan en pacientes mayores de 50 años y la 
incidencia aumenta en relación directa con la edad, debido posiblemente a la 
inmunosenescencia.  La edad media en el momento del diagnóstico está entre 
75 y 80 años. La radiación ultravioleta está directamente relacionada con la 
incidencia de CCM. De forma excepcional hay algún caso descrito en edad 
pediátrica (8). 
1.2. HISTOGÉNESIS/CÉLULA DE ORIGEN 
Las células de Merkel o “células táctiles” fueron descritas por primera vez en 
1896 por Friedrich Merkel (9), y se encuentran en la capa basal de la epidermis 
y del epitelio folicular, donde tienen un papel importante en la recepción del 
estímulo sensorial fino. 
13 
Las células de Merkel se comportan como osmorreceptores y 
mecanorreceptores, y se encargan de la sensibilidad fina, la síntesis de 
somatostatina y otros efectos endocrinos y paracrinos, por lo que pertenecen al 
sistema de células neuroendocrinas (10,11). 
Sin embargo, se desconoce si el origen del CCM es a partir de células de Merkel 
normales o existe algún otro precursor de este tumor. En la mayoría de las 
ocasiones el CCM se encuentra localizado en la dermis, pero se puede encontrar 
en cualquier estrato cutáneo, desde la epidermis hasta el tejido celular 
subcutáneo. 
Debido a la similitud inmunofenotípica y ultraestructural de las células tumorales 
y las células de Merkel, inicialmente se pensó que éstas eran las células en las 
que se originaba el tumor. Pero existen algunos hallazgos que hacen pensar que 
puede existir otro precursor (12): 
a) La localización del CCM suele ser dérmica o hipodérmica, mientras que las
células de Merkel están situadas entre los queratinocitos de la hilera basal de la 
epidermis o la vaina radicular externa del folículo piloso. 
b) El patrón de expresión de CK20 es diferente en las células de Merkel (patrón
difuso) y en el CCM (patrón en glóbulo paranuclear) 
c) Las células de Merkel normales ya están diferenciadas y tienen un índice de
recambio muy lento. 
Una posible hipótesis histogenética sería que existiese un precursor de célula de 
Merkel, por ejemplo células madre epidérmicas o dérmicas, que fueran la célula 




células de Merkel sean adquiridas tras su transformación neoplásica. 
Comparando con otros tumores en el que los virus tienen un potencial 
oncogénico claro (HPV, HHV8), puede suceder que el virus transforme la célula 
y por lo tanto el inmunofenotipo no necesariamente sea indicativo del origen 
celular (14,15). 
Debido a la expresión en las células tumorales del CCM de PAX5, TdT y diversas 
inmunoglobulinas, marcadores que habitualmente solo se expresan en linfocitos 
B precursores, se ha postulado que las células pre-/pro-B sean las células 
precursoras del CCM (16). Los fibroblastos dérmicos también pueden ser 
infectados por poliomavirus. La inducción de genes que codifican 
metaloproteasas por la vía WNT/beta catenina, la edad avanzada y la radiación 
ultravioleta, pueden facilitar la infección de poliomavirus en los fibroblastos y 
desarrollar el CCM (17). 
Es posible que los casos positivos para poliomavirus (MCPyV +) y los casos 
negativos para poliomavirus (MCPyV –) tengan precursores diferentes. En este 
sentido, es posible que los CCM MCPyV negativo procedan de un precursor en 
la epidermis, por ello tienen mayor frecuencia de casos combinados con 
carcinomas epidermoides y enfermedad Bowen y tienen una alta carga 
mutacional, con expresión de Rb y p53. Mientras que los casos MCPyV positivo 
procederían de un precursor en la dermis que se infecte por MCPyV, y estas 
células se transdiferenciarían y darían lugar a células similares a las células de 






Fig. 2. Figura explicativa de cómo se origina un CCM positivo o negativo para MCPyV  (12). 
 
 
1.3. ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO  
a) Radiación UV 
El CCM se presenta con mayor frecuencia en pacientes de raza blanca (el 95% 
de los pacientes son caucásicos), fototipo claro y en áreas fotoexpuestas (18). 
Habitualmente los pacientes han presentado previamente otros tumores 
asociados a radiación ultravioleta. Los pacientes con psoriasis que han sido 
tratados con psolarenos y UVA tienen un riesgo 100 veces mayor de desarrollar 
carcinoma de células de Merkel que la población general (19). 
Los pacientes que han tenido melanoma tienen un riesgo 3 veces mayor de 





b) Inmunosupresión  
La inmunidad juega un papel crucial en el CCM. Esta neoplasia es más frecuente 
en pacientes inmunodeprimidos. En este grupo de pacientes se presenta en 
edades más tempranas y tiene peor pronóstico.  
La incidencia de CCM en pacientes inmunodeprimidos varía según las series, 
pero se estima que un 10% de los CCM se desarrollan en pacientes con algún 
tipo de inmunosupresión (20). 
Se consideran pacientes inmunodeprimidos tanto pacientes con tratamientos 
farmacológicos inmunosupresores crónicos como pacientes con otras 
inmunosupresiones: leucemia linfocítica crónica, infección por VIH (10-13 veces 
más probable tener un CCM), enfermedades autoinmunes, exposición crónica a 
arsénico o trasplantados (21). 
El predominio de CCM en población anciana sugiere que la inmunosenescencia 
tenga un papel patogénico importante (22). 
Los pacientes inmunodeprimidos tienen peor supervivencia global y peor 
supervivencia ligada al tumor con respecto a los pacientes inmunocompetentes.  
En un trabajo recientemente publicado (20) se compara la supervivencia 
dependiendo del tipo de inmunosupresión que presente el paciente. Los 
pacientes con infección por VIH y trasplantados presentaron edades más 






c) Poliomavirus  
El poliomavirus es el agente causal de la mayoría de los CCM, entre un 49% y 
un 89% según las series. Esto sugiere la gran importancia del sistema inmune 
en esta neoplasia.  
Feng et al. (23) en el año 2008  descubrieron un producto de transcripción 
formado por un antígeno T desconocido y una tirosín-fosfatasa humana en las 
células tumorales del CCM, lo que llevó a secuenciar por primera vez el genoma 
de un  poliomavirus (23). 
Este virus estaba presente en 8 de 10 tumores (80%) y sólo en el 8% de los 
controles. En 6 de los tumores el ADN estaba integrado en el genoma con un 
patrón clonal, indicando que la replicación viral precedía a la expansión clonal de 
las células tumorales.  
La familia poliomaviridae son virus de doble cadena pequeños a los que 
pertenece el poliomavirus, incluye otros poliomavirus asociados con infecciones 
cutáneas como la tricodisplasia espinulosa (poliomavirus 6 y 7) o enfermedades 
sistémicas (poliomavirus JC, poliomavirus BK, poliomavirus WU y poliomavirus 
KI) (24). 
Hasta la fecha, MCPyV es el único oncovirus de la familia de los poliomavirus y 
aún se desconoce qué factor lo distingue de los demás. La prevalencia de la 
infección subclínica aumenta con la edad, con una seroprevalencia en adultos 
entre un 60% y un 80% (25). La piel es el órgano que se infecta con mayor 
frecuencia, pero también se ha detectado en sangre y en otros órganos. La 




Quizás los monocitos de sangre periférica pueden ser el reservorio de la 
infección. MCPyV pueden infectar múltiples células, incluyendo a los 
queratinocitos. Los fibroblastos y células HEK 293 son las únicas células en las 
que se ha demostrado la infección viral in vitro.  
El ciclo vital del MCPyV es similar al de otros poliomavirus. El genoma viral tiene 
una región temprana (ER) y otra región tardía (LR) que tiene genes que codifican 
proteínas que coordinan la replicación viral y proteínas de la cápside 
respectivamente (Fig. 3). 
 
La transformación oncogénica de las células infectadas por el virus requiere dos 
eventos: integración del virus en el genoma y truncamiento del antígeno largo 
para evitar la replicación.  
Los genes localizados en la región temprana codifican el antígeno mayor (LT) y 
el antígeno menor (ST). Los genes localizados en la región tardía (LR) codifican 
proteínas de la cápside.  
LT y ST tienen diferentes mecanismos oncogénicos y se requieren ambos para 
el desarrollo del tumor. La integración del virus en el genoma puede suceder de 
forma accidental por la fragmentación del genoma durante la replicación de 
MCPyV. 
El lugar exacto de la integración parece ser aleatorio, sin una respuesta 
específica celular con genes supresores de tumores u oncogenes.  
En los CCM positivos para MCPyV, las mutaciones de gp3 en MCPyV que 
codifica LT alteran el dominio de la helicasa distal a la proteína asociada a 




con el ciclo celular pero no puede mediar la replicación viral. El viroma integrado 
y mutado ya no puede producir más viriones de MCPyV. La baja probabilidad de 
que esto ocurra podría explicar la poca frecuencia del CCM a pesar de la 
aparente ubicuidad de la infección por MCPyV.  
LT y ST ejercen diversas acciones que pueden contribuir a la oncogénesis. Los 
cultivos celulares dependen de estos dos antígenos para que la célula prolifere 
y sobreviva.  
La región amino-terminal del antígeno T viral se encarga de la replicación y de la 
proliferación celular. El antígeno T SV40 se une e inactiva a RB. (Fig. 3) 
Esta interacción incrementa la expresión de la oncoproteína, que puede ser una 
diana terapéutica para los CCM positivos para MCPyV. En cambio, este antígeno 
SV40 MCPyV no se une directamente a p53. También se puede asociar con la 
proteína Vam6/Vps39, que tiene una importancia crucial para la replicación viral. 
Otras funciones de LT que se pierden después del truncamiento son la capacidad 
de unirse al DNA, de unirse a la proteína 4 de los bromodominios (BRD4), de 
actividad helicasa y de inhibición del crecimiento celular.  
Muchas líneas de investigación sugieren que ST juega un papel primordial en la 
oncogénesis de los CCM positivos para MCPyV. La expresión de ST es 
suficiente para transformar fibroblastos en un cultivo celular. Los estudios 
realizados en modelos de ratones transgénicos indican que la expresión de ST 
transforma varios órganos y sistemas, incluyendo la epidermis. En modelos 
murinos la sola presencia de los antígenos T del virus no es suficiente para 
generar carcinomas neuroendocrinos. Sin embargo, la co-expresión de ST con 
el factor de transcripción ATOH1 genera proliferaciones intraepidérmicas 




ST tiene un rango amplio de actividad celular. Al igual que otros antígenos 
pequeños, el ST del MCPyV tiene una región PP2A que se une e inhibe varios 
componentes de los complejos serina/treonina fosfatasa PP2A y PP4. La 
interacción de ST y PP4 puede mediar la inhibición de la vía del factor nuclear 
Kappa B (NF.Kb), así como promover la motilidad celular mediante efectos en el 
citoesqueleto de la actina y de los microtúbulos. El ST del MCPyV tiene un 
dominio que se conoce como estabilizador (LSD) y se ha propuesto como 
inhibidor de la actividad de varias ubiquitin-ligasas. La ubiquitin-ligasa E3, regula 
el ciclo de progresión celular y otros procesos teniendo como dianas específicas 
proteínas de degradación. ST se puede unir e inhibir a (FBXW7), componente 
de SKP-CUL1F, lo que desencadena una reducción en la degradación de varias 
oncoproteínas. La co-expresión de LT y ST lleva a la estabilización de LT, que 
puede estar mediado por la inhibición de FBXW7 por ST para prevenir la 
degradación de LT por la ubiquitin-ligasa E3.  
Otras proteínas oncogénicas, incluyendo MYC, pueden ser estabilizadas por ST 
por mecanismos similares.  La interacción del dominio LSD con la proteína 20 
homóloga de la división del ciclo celular (CDC20), un activador del complejo 
promotor de la anafase (también conocido como ciclosoma), se ha descrito como 
factor desencadenante de una serie de eventos de señalización que acaban en 
la inhibición de la fosforilación de la proteína de unión del factor de iniciación 
eucariota de translación (4E-BP1), lo que lleva a la codificación del ARN 
mensajero, con el potencial efecto en la supervivencia. El dominio LSD se 
requiere para la activación oncogénica in vivo e in vitro, lo que da un papel crítico 
a este dominio para el desarrollo del CCM ligado a MCPyV. El antígeno ST se 




remodelador de la cromatina. (Fig. 3) Actividades adicionales que realiza ST son 
la de aumentar la glucolisis anaerobia y posibilitar la vía de señalización de MYC 




Fig. 3. Esquema que explica el MCPyV. Tomada de (24). 
 
Existen varias técnicas para detectar el virus en el tumor, que incluyen 
inmunohistoquímica, PCR, FISH y secuenciación masiva. Estos métodos varían 
en sensibilidad y especificidad.  
La inmunohistoquímica (IHQ) mide la expresión del antígeno T viral. El 
anticuerpo más utilizado es el CM2B4, que tiene un 88% de sensibilidad y un 
94% de especificidad, comparado con el uso combinado de IHQ y PCR. Se 
puede encontrar tinción no específica en tejido linfoide y amigdalar.  
La PCR detecta el exón 5’ del LT. La amplificación mediante PCR de este exón 




sensibilidad si nos dirigimos a MCPyV gp4 que codifica ST.  La PCR cuantitativa 
puede detectar el número de copias virales.  
Se ha propuesto que la combinación de IHQ y PCR puede ser el método más 
sensible y específico para determinar la carga viral del tumor (26). 
La hibridación in situ de RNA tiene sensibilidad y especificidad similar a la PCR 
La secuenciación es más específica, pero no compensa por el coste económico, 
el tiempo y en nivel de experiencia que requiere.  
Hasta la fecha no hay un método estandarizado para determinar el estado viral 
del tumor, ni siquiera hay consenso en qué método es el más adecuado para 
aplicar en la práctica clínica habitual. 
 
1.4. CARACTERÍSTICAS CLíNICAS  
La apariencia clínica del CCM es muy variada. Se presenta como una lesión de 
rápido crecimiento, habitualmente única, como una tumoración cutánea o 
subcutánea que se localiza habitualmente en piel fotoexpuesta. Las lesiones 
suelen ser asintomáticas, de consistencia firme, de coloración eritemato-violácea 
(27,28), que en ocasiones se pueden confundir con lesiones benignas, como 
quistes o lesiones inflamatorias.  En ocasiones la lesión se presenta como una 
placa única dérmica o subcutánea, como una placa multinodular y, de manera 
menos frecuente, como una lesión multifocal o diseminada (29). 
El tamaño medio de la tumoración es de 2-4 cm en el momento del diagnóstico. 
En lesiones de gran tamaño en ocasiones se observa la presencia de un halo 




suele observar la presencia de invasión vascular, por lo que es considerado un 
signo clínico de mal pronóstico. 
El CCM es más frecuente en áreas fotoexpuestas. Las mucosas se afectan con 
muy baja frecuencia. Su localización más frecuente es la cabeza y el cuello, en 
aproximadamente un 50% de los casos, seguido de las extremidades en un 40% 
y un 10% en el tronco y en la región glútea. La región periorbitaria es una 
localización muy frecuente (10%), y en esta localización se suele confundir con 
un proceso benigno tipo quiste o chalazión. En raras ocasiones se ha descrito 
en zonas no expuestas como la mucosa genital, perianal y orofaríngea. 
Se han descrito casos de CCM localizados en ganglio linfático en ausencia de 
tumor primario en la piel, lo que representa aproximadamente un 15% de los 
casos en series amplias. Parece ser que estos CCM primarios ganglionares 
tienen un mejor pronóstico que los primarios cutáneos con afectación ganglionar 
(30).  
Heath et al. (31) describieron el acrónimo AEIOU (asymptomatic/lack of 
tenderness, expanding rapidly, immune suppression, older than age 50, and uV-
exposed site) para definir las características clínicas de este tumor (asintomático, 
rápido crecimiento, inmunodeprimidos, ancianos y fotoexpuestos a radiación 
ultravioleta). En el estudio que publicaron con 195 pacientes, el 89% presentaba 
estas características. 






El CCM se incluye entre los tumores de células pequeñas azules y se compone 
de nódulos dérmicos o subcutáneos de células pequeñas, monomorfas, 
redondeadas u ovaladas con núcleo vesiculoso y escaso citoplasma. Entre estos 
tumores de células pequeñas redondas y azules se incluyen el neuroblastoma, 
el rabdomiosarcoma, el tumor carcinoide metastásico, el tumor de célula 
pequeña y redonda desmoplásico, el melanoma amelanótico de célula pequeña, 
el condrosarcoma, el sarcoma de Ewing, el carcinoma microcítico de pulmón, el 
osteosarcoma y algunos linfomas.  El principal diagnóstico diferencial 
histopatológico de CCM cutáneo es la metástasis cutánea del carcinoma 
microcítico de pulmón.  
Subtipos histopatológicos. 
En esta tumoración se han descrito diferentes patrones histológicos, que 
incluyen patrón trabecular, nodular y difuso, que no parecen tener implicaciones 
pronósticas. El patrón trabecular descrito por Toker en 1972 (1), es poco 
frecuente y suele estar limitado a la periferia de la lesión. Se caracteriza porque 
las células neoplásicas se distribuyen en trabéculas separadas por un estroma 
fibroso, y focalmente estas células se agrupan con formación de estructuras que 
recuerdan a glándulas y rosetas.  El patrón más frecuente es el nodular, y se 
caracteriza porque las células se disponen formando nódulos sólidos. El aspecto 
general de este patrón nodular recuerda bastante al de un linfoma. El patrón 
difuso se caracteriza por un infiltrado de células pequeñas, en sábana, 




La mayoría de los tumores mezclan varios subtipos histopatológicos en la misma 
lesión y esta subclasificación no tiene aplicación práctica. Las células pueden ser 
de mayor tamaño (sobre todo tras la radioterapia en recurrencias) y en algunos 
casos pueden presentar rasgos pleomórficos. El nucléolo suele ser múltiple, 
aunque no prominente. La necrosis puede ser muy evidente, con grandes áreas 
de necrosis en masa o presentarse como células necróticas individuales aisladas 
salpicando los agregados tumorales. Suelen presentar un alto índice mitótico y 
una elevada proliferación. 
Las células de mayor tamaño, células pleomorfas o células claras se han 
asociado con mayor frecuencia a casos MCPyV negativos (32–35). 
El mayor espesor tumoral (índice de Breslow), el alto índice mitótico, el 
crecimiento infiltrativo y la presencia de invasión linfática se han asociado con 
peor pronóstico y presencia de metástasis ganglionares  (36). 
Epidermotropismo  
El epidermotropismo en el CCM fue descrito originalmente por el Rocamora et 
al. (37), y constituye un hallazgo que puede observarse en un 10-18% de los 
casos. 
Carcinoma de Merkel intraepidérmico  
En algunos casos se han descrito casos puramente intraepidérmicos, que se 
denominan CCM “in situ” o “baby Merkel tumor”. Estos casos se diagnostican 
habitualmente durante el seguimiento de pacientes con carcinomas 
basocelulares o epidermoides, aunque sólo existen 15 casos descritos en la 




carcinomas epidermoides in situ, dos de ellos combinados con queratosis 
seborreica y uno de ellos combinado con quiste tricolémico. Estos casos 
intraepidérmicos tienen mejor pronóstico, ya que no se han descrito recurrencias 
ni metástasis en estos pacientes. No existe un protocolo de manejo en estos 
casos.  El diagnóstico diferencial histopatológico del CCM intraepidérmico 
incluye la enfermedad de Paget extramamaria, el carcinoma epidermoide 
pagetoide, el melanoma y otros tumores que tengan una extensión pagetoide 
intraepidérmica de las células neoplásicas (38). 
Invasión linfática 
En el estudio histopatológico del CCM se observan frecuentemente imágenes de 
invasión intralinfática, en muchas ocasiones cercanas a los márgenes 
quirúrgicos, que podrían explicar las metástasis o recurrencias locales, por lo 
que algunos autores recomiendan buscar específicamente este hallazgo y 
reflejarlo en el informe histopatológico. Asimismo, se recomienda realizar esta 
valoración con tinción D2-40 para resaltar los vasos con endotelio linfático, ya 
que en muchas ocasiones existe infiltración intralinfática y no se observa con 
claridad en la tinción con hematoxilina-eosina (39). Cuando se observa invasión 
intralinfática, estos CCMs presentan mayor riesgo de recurrencia local y 
metástasis, pero no existe relación con la supervivencia global (41). 
CCMs combinados  
Se trata de casos en los que el CCM se combina con otros tumores en la misma 
lesión. Es un hallazgo frecuente, sobre todo combinaciones con carcinoma 
epidermoide y enfermedad de Bowen. Una posible histogénesis de estos 




madre multipotencial. Se han descrito también combinaciones con tumoraciones 
benignas, pero probablemente esto sea un hallazgo casual (40). Se ha descrito 
la relación entre la presencia de hiperqueratosis y ulceración con una mayor 
frecuencia de casos combinados y MCPyV negativos (41). Se ha descrito un 
caso de CCM y carcinoma epidermoide coexistiendo en el mismo ganglio linfático 
(40). En estos casos combinados, se expresan con mayor frecuencia PAX 5 y 
TTF1 (42). Estos casos combinados se diferencian del CCM clásico en que se 
diagnostican en estadios más precoces, tienen mayor riesgo de recurrencia y de 
mortalidad, muestran un menor infiltrado de CD8, son más frecuentemente 
positivos para TTF1 y p53, y habitualmente son negativos para MCPyV. Con 
técnicas moleculares se ha demostrado que la mitad de estos casos combinados 
fueron MCPyV positivo en el componente neuroendocrino y se postula que 
ambos tumores puedan seguir la misma vía oncogénica (43). Sin embargo, en 
otros estudios todos los casos combinados fueron negativos para MCPyV (44). 
Neoangiogénesis 
Existen muy pocos estudios de la vascularización del MCC. En un estudio 
realizado por Kazakov et al. (45) de 92 CCM, encontraron 18 casos (20%) con 
proliferación vascular y la clasificaron en cinco tipos: hiperplasia pericitaria, 
granuloma piogénico-like, hemangioendotelioma-like, hemangioma epitelioide-
like y peliosis-like. En el estudio inmunohistoquímico no se demostró la presencia 
de HHV8 en estas proliferaciones vasculares.  
En otro trabajo de Bob et al. (46), con una serie de 46 pacientes, se observó que 
la ulceración, la falta de epidermis y el sexo masculino eran factores pronósticos 




 Infiltrado inflamatorio  
El CCM es un tumor susceptible a la inmunomodulación. Tiene, como hemos 
señalado, una incidencia mayor en pacientes inmunodeprimidos, el MCPyV es 
causante de una gran parte de estos tumores y pueden presentar mayor o mayor 
grado de regresión. Todos estos datos sugieren una gran importancia del 
estroma tumoral inflamatorio y ya existen varios estudios publicados que 
relacionan la variabilidad de este estroma con mejores o peores supervivencias 
(47,48). 
La presencia de linfocitos T CD8 positivos tanto en la periferia del tumor como 
intratumorales se ha relacionado con un mejor pronóstico y una mayor 
supervivencia libre de enfermedad.  
El aumento de linfocitos T intratumorales se relaciona de forma independiente 
con la supervivencia. En un estudio realizado por Paulson et al. (47) con 137 
pacientes, se dividieron los pacientes en cuatro grupos (sin infiltrado linfocitario, 
con infiltrado leve, moderado e intenso) y se observó que los pacientes que 
tenían una respuesta intensa CD8 intratumoral se relacionaban de forma directa 
con una mejor supervivencia (disminución de la mortalidad específica por CCM, 
misma tendencia con la supervivencia global, pero sin significación estadística). 
Por lo tanto, parece que la inmunidad citotóxica en estos pacientes desempeña 
un papel crucial en el pronóstico. 
En otro estudio (49) con 20 casos de CCM en el que se analizó la distribución de 
las células inflamatorias peri e intratumorales (mediante estudio 
inmunohistoquímico con CD4, CD8, CD68, FOXP3, CXCR4, CXCR3 y CD20) se 




de los nódulos tumorales, y en algunos casos, su densidad era mayor en las 
áreas trabeculares. La mayoría de las células de la respuesta inflamatoria 
permanecían en la periferia tumoral y eran incapaces de penetrar en el espesor 
del parénquima tumoral. 
En otro trabajo, publicado por Walsh et al. (48), se encontró una correlación 
significativa entre un intenso infiltrado linfocitario intratumoral y la presencia de 
MCPyV. Los linfocitos CD8+ predominaban en el infiltrado linfocitario y tenían 
predilección por la zona intratumoral. Los inhibidores de la respuesta inmune 
como los linfocitos T reguladores (FOXP3+) y los linfocitos “exhaustos” PD1 
positivos estaban también presentes, pero en una proporción mucho menor.  Los 
autores concluyeron que existe una relación directa entre el intenso infiltrado 
linfocitario, la positividad para MCPyV, el predomino de CD8+ en el infiltrado 
inflamatorio y la presencia de infiltrado inflamatorio inhibidor en menor medida. 
En otro trabajo publicado por Feldenmeyer et al. (50), los autores también 
encontraron una relación directa entre la presencia de un infiltrado intenso en la 
periferia del tumor y una mayor supervivencia. 
Se ha relacionado también la presencia de células mieloides CD33+ y CD8+ con 
un mejor pronóstico (51). Asimismo, un mayor número de células NK 
intratumorales en los CCMs que son MCPyV positivo se ha relacionado con un 
mejor pronóstico en una serie retrospectiva de 23 pacientes (52). 
En un estudio retrospectivo realizado por Zaragoza et al. (53) encontraron una 
relación entre un ratio alto de neutrófilos/linfocitos en sangre con una peor 





A pesar de ser el tumor cutáneo con mayor mortalidad, se han descrito una serie 
de casos de CCM que presentaban fenómenos de regresión total o parcial del 
tumor primario. Este fenómeno apoya también la importancia del estroma 
inmune en este tumor.  
Se ha definido como regresión “la completa desaparición de un tumor 
clínicamente evidente durante todo el periodo de seguimiento”. Se estima que la 
incidencia de regresión en CCM es entre un 1,7% y un 3% (54). 
Existen múltiples publicaciones de casos aislados de CCM que han regresado 
espontáneamente o tras una biopsia, tanto del tumor primario como de las 
metástasis ganglionares  (55) y cutáneas (56). En total, existen menos de 40 
casos publicados en la literatura con regresión hasta la fecha, y en solo 4 de ellos 
se realizó estudio de MCPyV, encontrándose que tres eran positivos y uno 
negativo, por lo que aún no se puede establecer con seguridad si existe o no una 
relación entre positividad de MCPyV y regresión. En los casos publicados existe 
un predominio del sexo femenino y la localización más frecuente del tumor fue la 
cabeza y el cuello (57). 
Hasta la fecha, no se han definido criterios histopatológicos de regresión en 
CCM, en contraste con lo que sucede con la regresión de melanoma, de la que 
existen criterios bien establecidos.  
En un estudio realizado en Japón por Inoue et al. (58) incluyeron la apoptosis, el 
índice proliferativo, la expresión de bcl2 y la expresión de p53 como criterios de 




De estos parámetros, sólo la apoptosis y el número de linfocitos resultaron ser 
significativamente mayores en el grupo de los CCM con regresión. 
En contraposición con el melanoma, en el que la regresión parece asociarse con 
peor pronóstico, la regresión completa del CCM acaba en curación. En el 
melanoma se ha atribuido un peor pronóstico a efecto “Hammond”, que consiste 
en la asociación de niveles altos de competencia inmune en el paciente con 
tumores desdiferenciados y una mayor tendencia a la progresión.  
La mayoría de los ejemplos de CCM con regresión, lo hacen tras la biopsia, por 
lo que una posible explicación es que la biopsia estimule una respuesta CD 8+ 
citotóxica que destruya por completo el tumor (59). No obstante, es preciso un 
estudio más detallado de este fenómeno.  
Diagnóstico diferencial histopatológico 
 
El diagnóstico diferencial histopatológico del CCM se debe realizar con otros 
tumores de células redondas y pequeñas, principalmente con metástasis 
cutánea de carcinoma microcítico de pulmón, carcinoma epidermoide poco 
diferenciado, linfoma y melanoma de células pequeñas, entre otros.  
1.6. MARCADORES TUMORALES Y DEL ESTROMA 
El estudio inmunohistoquímico ayuda en el diagnóstico de CCM y es esencial 
para realizar el diagnóstico diferencial con sus simuladores.  
Clásicamente se realizaban marcadores neuroendocrinos y epiteliales. Ahora 
contamos con un panel diagnóstico más específico. El tumor expresa de forma 




sinaptofisina, CD56), neurofilamentos, SATB2 y de forma frecuente MCPyV. La 
tinción paranuclear en forma de glóbulo es característica de la positividad de 
CK20 (60). La CK20 presenta una tinción citoplasmática, paranuclear, en 
glóbulo, muy característica, denominada en inglés “dot-like”. Se ha descrito esta 
positividad paranuclear de CK20 como uno de los pilares principales para el 
diagnóstico (61), sin embargo su negatividad no descarta el diagnóstico de CCM.  
Los CCM negativos para CK20 suelen ser también negativos para MCPyV. En 
un estudio se investigó la positividad o negatividad de MCPyV en 13 casos de 
CCM CK20 negativo y 10 de esos 13 casos fueron también negativos para 
MCPyV (61). Se ha descrito también un caso de CCM negativo para CK20 y 
CK7. Un 10-15% pueden ser negativos para CK20, pero habitualmente estos 
casos son positivos para CK7 (62). 
Recientemente se ha descrito la proteína asociada a insulinoma (INSM1) como 
un marcador específico de CCM (63). 
Los marcadores más utilizados para el estudio de los tumores de “células azules 
y pequeñas” se expresan con detalle en la siguiente tabla (60): 
Inmunohistoquímica CCM Simuladores  






INSM1 + +/- 
NF + - 
SATB2 + - 
MCPyV + (frecuentemente) - 
AE1AE3 + +/- 
Sox10 - + (melanoma) 




CK7 - + (pulmón y otros) 
TTF-1 - + (pulmón, tiroides) 
Napsina - + (pulmón) 
CDX2 - + (gastrointestinal) 
Pax 8 - + (cáncer pancreático) 
Calcitonina - + (carcinoma medular de 
tiroides) 
GATA 3 - + (cáncer de mama) 
Tabla 1. Diferencias inmunohistoquímicas entre CCM y otros tumores de células azules 
pequeñas. 
 
Existen otra serie de marcadores que no se utilizan de rutina para el estudio de  
CCM, pero que se analizarán en el presente estudio y se detallan a continuación 
sus definiciones y su utilidad en tumores cutáneos.  
Marcadores linfocitarios: CD3 (marcador de célula T), CD8 (marcador de linfocito 
citotóxico), CD4 (marcador de linfocito colaborador), PAX5 (proteína activadora 
de célula B), CD20 (marcador de linfocito B), ROR gamma T.  Con la excepción 
de PAX5, estos marcadores son negativos en el tumor, restringidos al 
microambiente tumoral.transcripción de linfocito Th17). 
 
PD1/PDL1:  
PD1 es una proteína transmembrana, que pertenece a la familia B7/B28. Se 





PDL1 está más ampliamente expresada y se ha detectado en monocitos, 
macrófagos, células dendríticas, células T reguladoras y en algunas líneas 
celulares de tumores murinos. 
La interacción entre PD1 y PDL1 reduce la proliferación y la función efectora, 
disminuye la secreción de citoquinas e inhibe las proteínas de supervivencia en 
la célula que expresa PD1. Como resultado, se induce la apoptosis, se inhibe la 
activación de los linfocitos T y se reduce la atracción de más células inmunes.  
En la interacción de las células tumorales con las células del huésped hay 3 fases 
esenciales: eliminación, equilibrio y escape. En la fase de escape tumoral se dan 
varios mecanismos, como inhibición del reconocimiento tumoral o modificación 
del microambiente tumoral secretando diversas citoquinas. Muchos tumores 
sólidos y algunas neoplasias linfocitarias expresan PDL1. Se ha descrito que las 
células positivas para PDL1 pueden inducir apoptosis en las células PD1 
positivas y en los linfocitos que infiltran el tumor (TILs). 
Estos dos marcadores han adquirido creciente interés con la aparición de las 
terapias dirigidas anti PD1 y anti PDL1. 
De acuerdo con el trabajo de Mitteldorf et al. (64), los CCM expresan de forma 
infrecuente PD1 y la expresión de PDL1 depende de MCPyV. Cuando lo hace, 









FOXP3 es un marcador de célula T reguladora, que actúa suprimiendo la 
respuesta inmune. Se considera que estas células son un subgrupo de linfocitos 
CD4+, aunque también hay células FOXP3 CD8+. Ambas células se han 
identificado en el microambiente tumoral del CCM. Suele existir escaso número 
de células y FOXP3+ cuando están presentes lo hacen en la periferia del tumor, 
pero parece ser que estas células pueden ser antagonistas de la inmunidad 
tumoral. Existen sólo tres trabajos publicados en los que se estudian estas 
células T reguladoras que se expresan en menor medida que las CD8+.  
PAX 5 
La proteína activadora de célula B (PAX 5) es un factor de transcripción nuclear 
que tiene un papel fundamental en la diferenciación y proliferación de los 




linfocitos B, pero está ausente en las células plasmáticas y células T. PAX 5 se 
expresa en la inmensa mayoría de las neoplasias de células B. Además, PAX 5 
es positivo en tumores epiteliales y mesenquimales, incluyendo tumores poco 
diferenciados como el CCM, el neuroblastoma, los carcinomas escamosos de la 
cavidad oral, el tumor de Wilms y el rabdomiosarcoma.  
Esta positividad de PAX 5 en CCM ha llevado a algunos autores a postular que 
el origen de esta neoplasia sea una potencial célula pre-B.  PAX 5 es positivo 
entre un 30% y 70% de los CCM según los distintos estudios y no se asocia con 
significación estadística a la expresión de MCPyV (65). 
ROR gamma-T 
El factor de transcripción ROR gamma T dirige la diferenciación de las células 
Th17, que secretan la interleuquina 17 y participan en la inmunidad protectora y 
patológica. No hay trabajos publicados previamente sobre CCM y ROR gamma 
T.  
Marcadores histiocitarios:  
CD163 y CD68. Sihto y colaboradores (66) estudiaron la composición de este 
infiltrado y encontraron mayor presencia de CD163 y CD68 en los CCM MCPyV 
positivos. Su expresión está restringida al microambiente tumoral.  
Marcadores de apoptosis y citotóxicos:  
 
Caspasa 3 activa  
Es un marcador de apoptosis. No hay estudios publicados sobre caspasa 3 





El producto codificado por este gen es un miembro de una familia de proteínas 
de unión a ARN y posee actividad nucleolítica contra células diana de linfocitos 
citotóxicos (CTL). Se ha sugerido que esta proteína puede estar involucrada en 
la inducción de la apoptosis, ya que reconoce de manera preferente los 
homopolímeros poli (A) e induce la fragmentación del ADN en objetivos CTL. La 
principal especie asociada a los gránulos es una proteína de 15 kDa que se cree 
que deriva del término carboxilo del producto de 40 kDa por procesamiento 
proteolítico. Se ha encontrado un empalme alternativo que resulta en diferentes 
isoformas de este gen.  
Granzima y perforina 
Son marcadores de linfocitos T citotóxicos (49) . Aún no estudiados en CCM.  
 
Otros marcadores:  
 
H3K27me3:  
En los últimos años se ha demostrado que cambios epigenéticos desempeñan 
un papel fundamental en el desarrollo del cáncer. El “polycomb repressiv 
complex 2” (PCR 2) es uno de los principales reguladores epigenéticos que 
cataliza la trimetilación de la lisina (K)27 a histona H3. (H3K27me3). La reducción 
en la expresión de H3K27me3 se asocia con un fenotipo puro (no combinado) 




ALK (“Anaplastic Lymphoma Kinase”) 
La ALK es un receptor tirosín-quinasa que tiene tres dominios: intracelular, 
transmembrana y extracelular.  
Durante la vida prenatal, ALK se expresa en el sistema nervioso central y sistema 
nervioso periférico y durante la vida postnatal se expresa en células gliales, 
células endoteliales y pericitos. Se postula que tiene un papel crucial en la 
diferenciación neuronal y en la mitogénesis.  
La expresión desregulada de ALK tiene efectos tumorigénicos in vitro e in vivo 
(68), activando la sobreexpresión de ALK activa las vías Ras-ERK (proliferación 
celular), JAK3-STAT3 (aumentar la supervivencia celular) y PI3K-Akt (aumentar 
supervivencia celular). 
ALK se considera un marcador “promiscuo” y contribuye al desarrollo de tumores 
de diferentes estirpes (68), incluyendo neoplasias hemato-linfoides (linfoma 
anaplásico de células grandes, histiocitosis), mesenquimales (tumor 
miofibroblástico, rabdomiosarcoma), tumores epiteliales  (adenocarcinoma de 
pulmón, carcinoma renal, carcinomas de ovario) y tumores neurales 
(glioblastoma, neuroblastoma). A través de fusiones génicas, mutaciones 
activadoras y amplificación génica tiene efectos tumorigénicos.  
En cuanto a la piel, se han descrito múltiples tumores positivos para ALK (linfoma 
anaplásico de células grandes, dermatofibroma epitelioide, melanoma, 
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Tabla 2. Tumores cutáneos ALK positivos (72). 
Existen tres trabajos publicados hasta la fecha, que muestran positividad de ALK 
en CCM.  
En el primero (73) se describieron 32 casos de CCM y 12 carcinomas 
microcíticos de pulmón y realizaron la tinción de ALK mediante 
inmunohistoquímica con los anticuerpos D5F3, ALK 1 y 5A 4. De los CCM, un 
92% eran positivos para ALK, frente a un 8% de positividad en los tumores 




encontraron reordenamientos en ninguno de ellos. El segundo (74) describió la 
positividad para ALK y EZH2  y el último (75), recientemente publicado, con 112 
CCM de los cuales un 51% presentaban una positividad intensa para ALK y  esta 
positividad se relacionó con la presencia de MCPyV. 
HLA1 y HLA2  
Antígenos de histocompatibilidad, esenciales en la visibilidad de las células 
neoplásicas por el sistema inmune.  
1.7. ESTUDIO CITOGENÉTICO Y MOLECULAR 
La secuenciación de nueva generación ha facilitado la comprensión del perfil 
molecular de los carcinomas de células de Merkel y permiten clasificarlos en dos 
grupos, dependiendo de la carga mutacional tumoral.  
Los tumores con alta carga mutacional son los que presentan mutaciones 
debidas a la radiación ultravioleta: mutaciones en p53, gen de Rb y ausencia de 
MCPyV. En cambio, los tumores con baja carga mutacional son los que son 
positivos para MCPyV y no tienen mutaciones (76,77). 
1.8. ESTADIFICACIÓN 
Para la realización de este trabajo tomaremos como referencia la octava edición 










TX Tumor primario no puede ser determinado (tras curetaje) 
T0 Sin evidencia de tumor primario 
Tis Tumor primario in situ 
T1 Diámetro mayor del tumor ≤ 2 cm  
T2 Diámetro mayor del tumor > 2 cm y ≤ 5 cm 
T3 Diámetro mayor del tumor > 5 cm 
T4 Tumor primario invade la fascia, el músculo, el cartílago o el hueso 
 
N  
NX Afectación ganglionar no puede determinarse  
N0 Ausencia de afectación ganglionar clínica/radiológica 
pN0 (ausencia de afectación ganglionar histopatológica) 
N1 Metástasis ganglionares regionales 
pN1 (confirmadas histopatológicamente) 
pN1a (clínicamente ocultas, detectadas por disección ganglionar) 
pN1a (sn) (clínicamente ocultas, detectadas por biopsia selectiva de ganglio 
centinela) 
pN1b (clínica o radiológicamente detectadas y confirmadas 
histopatológicamente) 
N2 Metástasis en tránsito sin metástasis ganglionares 
pN2 (metástasis en tránsito confirmadas histopatológicamente sin metástasis 
ganglionares) 
N3 Metástasis en tránsito con metástasis ganglionares regionales 
pN3 (metástasis en tránsito con metástasis ganglionares regionales 
confirmadas histopatológicamente) 
M  
M0 Ausencia de metástasis a distancia clínicas/radiológicas 
M1 M1a (metástasis cutáneas o subcutáneas a distancia o metástasis 




M1b (metástasis pulmonares) 
M1c (metástasis en otras vísceras) 
 
 
Estadiaje según AJCC 8ª edición:  
Tis N0 M0                              Estadio 0 
T1 N0 M0                               Estadio I 
T2-3 N0 M0                            Estadio IIA 
T4 N0 M0                               Estadio IIB 
T1-4 N1a (sn) o N1a M0        Estadio IIIA 
T0 N1b M0                             Estadio IIIB 
T1-T4 N1b-N3 M0                  Estadio IIIC 
T0-4 N0-N3 M1                      Estadio IV 
 
1.9. FACTORES PRONÓSTICOS 
Existen múltiples factores pronósticos en el CCM. Algunos de ellos los hemos 
ido comentando en apartados previos.  
El estadio clínico comentado en el apartado previo es el mayor determinante del 
pronóstico.  
a. Características del paciente.  
El sexo masculino, la edad avanzada y la inmunodepresión se han descrito como 
factores de mal pronóstico en pacientes con CCM. Los pacientes 




presentan leucemia linfocítica crónica o han recibido un trasplante de órgano 
sólido.  
La radiación ultravioleta es un factor determinante para el desarrollo de 
mutaciones y es el agente causal de los CCM MCPyV negativos.  
También se ha descrito como factor de mal pronóstico la localización del tumor 
primario en cabeza y cuello (79). 
b. Virus 
Relación de MCPyV con el pronóstico  
Los trabajos publicados hasta la fecha con respecto al pronóstico y la presencia 
de MCPyV sugieren un peor pronóstico en los casos negativos para el virus, con 
la única excepción del estudio de 2011 de Schrama et al. (32) que no encontraron 
un peor pronóstico en los CCM MCPyV negativos. 
 
Estudio Casos Pronóstico 
Sihto et al. (80) 2009  114 casos Peor pronóstico en 
MCPyV negativos 
Nardi et al. (81) 2012  60 casos Peor pronóstico para los 
casos MCPyV negativos 
Schrama et al. (82) 2011 127 pacientes No diferencias en el 
pronóstico 
Moshiri et al. (26) 2017  282 pacientes Peor pronóstico en casos 
MCPyV negativos. Serie 
más amplia 








c. Estado inmune/infiltrado inflamatorio  
Un número elevado de células CD8+ intratumorales es un marcador específico 
relacionado con una mayor supervivencia. También , la presencia de linfocitos  
en la periferia implica un mejor pronóstico (47,66). 
d. Características histopatológicas 
Algunos estudios han relacionado el índice de Breslow, la infiltración vascular, el 
patrón de crecimiento, el número elevado de mastocitos o la densidad vascular 
como factores de mal pronóstico (36,83,84). 
La invasión linfo-vascular se ha relacionado con aumento de recidivas y de 
metástasis, al igual que un número elevado de figuras mitóticas (85). 
Los pacientes que presentan CCM ganglionar sin afectación cutánea presentan 
el doble de supervivencia con respecto a los que tienen mismo estadiaje con 
lesión primaria cutánea. Los pacientes que tienen CCM de origen desconocido y 
no están inmunodeprimidos, tienen títulos altos de oncoproteínas y alta carga 
mutacional. La piel de estos pacientes tiene abundantes mutaciones 
dependientes de la radiación ultravioleta (30). 
e. Otros 
La expresión de p63 por parte de las células tumorales se ha relacionado con un 
peor pronóstico. Una revisión sistemática reciente que analiza la evidencia hasta 
la fecha de p63 lo relaciona con un peor pronóstico y lo relaciona con los casos 




Finalmente, existen otras muchas publicaciones que describen diversos 
marcadores relacionados con el pronóstico del CCM, pero los factores que 
hemos nombrado en los apartados anteriores son los más importantes.  
1.10. TRATAMIENTO (86) 
a. Cirugía:  
La cirugía es el tratamiento de elección en CCM. Según la NCCN se recomienda 
un margen entre 1 y 2 cm y profundizar hasta la fascia o periostio (nivel III de 
evidencia).  Algunos estudios han sugerido que márgenes amplios entre 2 y 3 
cm disminuyen el riesgo de recurrencia local. Los márgenes quirúrgicos tienen 
que ser valorados en función de la morbimortalidad de la cirugía. La recurrencia 
local tras cirugía varía entre el 25% y el 40%.  
No existen estudios hasta la fecha que demuestren superioridad de la cirugía de 
Mohs frente a una cirugía convencional con márgenes de seguridad en el 
tratamiento del CCM.  
Si se realiza ganglio centinela debe hacerse antes de la ampliación o cirugía de 
Mohs para no alterar el drenaje linfático de la zona. Si el paciente no es candidato 
a cirugía, la radioterapia local es una buena opción.  
Se podría resumir de la siguiente forma:  
¿El paciente es candidato a cirugía? 
No→ Radioterapia 




a) bajo riesgo del tumor y del paciente. Radioterapia adyuvante vs 
observación*.  
(*en muy raras ocasiones se recomienda observación. El paciente y el tumor 
tienen que cumplir muchos criterios de buen pronóstico, que habitualmente 
no cumplen). 
     b) alto riesgo del tumor o del paciente. Radioterapia adyuvante. 
b. Radioterapia:  
El CCM es un tumor radiosensible. En una revisión sistemática publicada en el 
año 2018 (87) se observó que la radioterapia precoz previene las recurrencias 
locorregionales, pero no es capaz de prevenir las metástasis a distancia. 
En un estudio en prensa de 2020, Tarabadkar y cols. (88) analizan 188 casos de 
enfermedad localizada y proponen una radioterapia precoz como factor de buen 
pronóstico y de “ahorro” de márgenes quirúrgicos. 
En este estudio comparan una serie de casos en los que se realiza una cirugía 
“conservadora” (márgenes menores de 1 cm), pero en los que se administra 
radioterapia precoz, y estos casos tienen una supervivencia similar y 
recurrencias similares a los casos en los que se realizan cirugías más amplias; 
y una supervivencia y recurrencias mejores que en los que no se administra 
radioterapia.  
c. Quimioterapia:  
La quimioterapia convencional en el CCM no ha conseguido aumentar la 
supervivencia. En los estadios metastásicos, la respuesta a la quimioterapia no 




Los regímenes que se han administrado con mayor frecuencia incluyen 
carboplatino (o cisplatino) y etopósido o combinación de ciclofosfamida, 
doxorrubicina (o epirrubicina) y vincristina.  
Las respuestas iniciales varían entre un 53% y un 76%, pero habitualmente estas 
respuestas no son mantenidas (89). 
Un estudio retrospectivo en 6.908 pacientes demostró que la quimioterapia no 
aumentaba la supervivencia en pacientes con enfermedad local o avanzada  
(90), por lo que la quimioterapia clásica ha sido reemplazada en los últimos 5 
años por la inmunoterapia.  
d. Inmunoterapia: 
Se ha sugerido que en los pacientes con CCM puede ser efectiva la 
inmunoterapia. La regresión espontánea es un fenómeno infrecuente, pero bien 
documentado, y probablemente se debe a la activación del sistema inmune. Los 
pacientes con mayor infiltrado T tienen mejor pronóstico que los que no tienen 
infiltración linfocitaria. Además, el CCM se presenta con mayor frecuencia en 
pacientes inmunodeprimidos y éstos tienen peor pronóstico. Finalmente, los 
CCM positivos para MCPyV o con expresión incrementada de neoantígenos 
asociados con mutaciones inducidas por la radiación ultravioleta puede constituir 
dianas específicas antitumorales. 
Tanto el sistema inmune innato como adaptativo puede tener efectos 
antitumorales. El sistema inmune adaptativo está mediado por la activación de 




por proteínas que se expresan tanto en las células tumorales como en las células 
del sistema inmune.  
La activación del sistema inmune puede realizarse por múltiples vías 
activadoras, como TCR/MHC y OX40/OX40L; o inhibidoras como PD1-PDL1, 
CTLA4/CD80, CTLA4/CD86, CD200/CD200R. Estas vías inhibidoras del sistema 
inmune pueden ser utilizadas por el tumor para escapar de este sistema.  
Avelumab: Es el único fármaco aprobado por la FDA para el CCM metastásico. 
Varios ensayos clínicos han demostrado su eficacia (91–94). 
Pembrolizumab: Un estudio con 26 pacientes demostró una respuesta 
completa en el 15% de los pacientes y parcial hasta en el 56% de los pacientes. 
El ensayo clínico publicado por Nhiegm et al. (95) en 2016 representó un antes 
y un después en el tratamiento de estos pacientes. 
Nivolumab: Es un anticuerpo humanizado IgG4 anti PD-1. Se han descrito 
casos metastásicos con respuesta a este fármaco (96). 
Sin embargo, aproximadamente el 50% de los pacientes con CCM metastásico 
no responden a la inmunoterapia (24). Este hecho, junto con los efectos adversos 
de la medicación y la contraindicación en pacientes con trasplante de órgano 
sólido y con enfermedades autoinmunes hacen que aún nos queda mucho 
camino por recorrer en este sentido.  
Por otra parte, a diferencia del melanoma, en el que la cuantificación de PD-L1 
con inmunohistoquímica predice la respuesta a inmunoterapia, no se ha 











































2. HIPÓTESIS DE ESTE ESTUDIO 
• El CCM es un tumor heterogéneo, donde la presencia del MCPyV se 
asocia con cambios distintivos tanto en las células tumorales como en el 
ambiente del tumor. 
• La densidad del infiltrado inflamatorio y el fenotipo de los linfocitos y 
macrófagos intratumorales pueden ser utilizados como factor pronóstico. 
 
3. OBJETIVOS 
1.  Analizar las características clínicas, histopatológicas e inmunohistoquímicas 
de una serie retrospectiva y multicéntrica de 219 pacientes con carcinoma de 
células de Merkel (CCM), para tratar de identificar marcadores característicos, 
variabilidad intratumoral y heterogeneidad, analizando asimismo la relevancia 
clínica de esos hallazgos. 
2. Diferenciar las características clínicas, histopatológicas, inmunohistoquímicas 
y moleculares (en casos seleccionados) de los tumores poliomavirus (MCPyV) 
positivo y negativos.  
3. Relacionar la presencia de MCPyV con variaciones en los marcadores propios 
del tumor y del estroma y también con el curso clínico del CCM. 
4. Definir criterios de regresión histológica en CCM y correlacionar la presencia 
de regresión con el resto de marcadores inmunohistoquímicos y pronósticos.  
5. Relacionar la presencia de marcadores específicos en el tumor y en el estroma 


























1. FJD y asociados: se reciben bloques de parafina de la Fundación Jiménez 
Díaz y de hospitales del grupo (Hospital Rey Juan Carlos, Hospital Infanta Elena, 
Hospital General de Villalba).  
2. La Coruña: se reciben bloques en parafina de los casos del Hospital Juan 
Canalejo de La Coruña. 
3. Otros hospitales: Desde Santander se recibe sólo un TMA con casos 
procedentes de HUMV (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla), IVO 
(Instituto Valenciano de Oncología), PH (Hospital Puerta de Hierro) , HXIC 
(Hospital Xeneral Islas Cíes), Anderson (Clínica Anderson) , HVST (Hospital 
Virgen de la Salud de Toledo).  
4. Friedrichshafen (Alemania): se reciben bloques de parafina del 
Dermatohistopathology Laboratory de Friedrichshafen (Alemania). 
 
1. Clínica:  
Se revisaron las historias clínicas de los pacientes recogiendo en cada caso los 
siguientes datos:** 
**En los casos procedentes del Dermatopathology Laboratory de Friedrichshafen (Alemania) los 
únicos datos clínicos que pudieron obtenerse fueron el sexo, la edad del paciente, la localización 
de la lesión y la fecha de diagnóstico.  
Sexo: Mujer-Varón 
Edad: medida en años 
Localización: Se recogió el sitio exacto donde asentaban la/las lesión/lesiones 
primaria/primarias. Se dividió la superficie corporal en cabeza y cuello, tronco, 





                       Fig. 6. Ejemplo de CCM en su localización más frecuente en cabeza  
                       de una mujer anciana, sobre una piel con daño actínico crónico.  
 
 
Fecha de diagnóstico: Se recogió el día, mes y año de la fecha del primer 
procedimiento quirúrgico que dio lugar a una biopsia o una extirpación. 
Inmunosupresión: Se analizaron diversas condiciones del paciente asociadas 
a una depresión del sistema inmunitario. Si/No. En caso afirmativo se especificó 
el tipo de inmunosupresión: 
VIH, trasplantados (especificando el tipo de trasplante), leucemia linfocítica 
crónica, neoplasias malignas sólidas (especificando el tipo de neoplasia), 
fármacos que estuviese tomado el paciente en el momento del diagnóstico.  
Estadio: Según la clasificación de la AJCC de 2018, dividimos el estadiaje de 
cada paciente en estadios de I a IV. Para un análisis posterior más sencillo no 




Cirugía: Se analizó si se llevó a cabo extirpación quirúrgica de la lesión primaria. 
Si/No 
Radioterapia: Se consignó si el paciente había recibido o no radioterapia. Si /No 
Quimioterapia: Se revisó en la historia clínica si el paciente había recibido o no 
quimioterapia. Si /No. En caso afirmativo, se especificó la pauta de quimioterapia 
administrada.  
Metástasis o recidiva: Se recogió si el paciente había presentado metástasis o 
recidiva.  Si/No. En caso afirmativo, se especificó la fecha de diagnóstico de la 
misma consignando día, mes y año. 
Supervivencia global: Se contabilizó en meses el periodo de tiempo desde el 
diagnóstico hasta la fecha de muerte (independientemente de la causa) 
Supervivencia libre de enfermedad: Se contabilizó en meses el periodo de 
tiempo desde el diagnóstico hasta la primera recidiva. 
Supervivencia ligada al tumor: Se consignó si el paciente falleció o no por 
causa del tumor o por complicaciones derivadas del mismo.  
 
2. Histopatología: 
Todos los casos fueron revisados por tres dermatopatólogos expertos (Dres. 
Requena, Piris y Santonja) y una dermatóloga (Dra. Mendoza) para confirmar el 
diagnóstico y la validez de la muestra (en relación a la presencia de tejido 
suficiente en el bloque para nuestras investigaciones). Para el estudio 




H-E de cada caso. Se descartaron 14 casos por diagnóstico erróneo o tejido 
insuficiente o deteriorado.  
En cada caso, se analizaron las siguientes variables histopatológicas:  
Patrón de crecimiento: Clasificamos el patrón de crecimiento del tumor en 
nodular, trabecular o mixto (este último patrón se estableció cuando existía 
mezcla de los patrones anteriores en la misma lesión). 
 
 





Fig. 8. Patrón mixto: Trabecular en las áreas superficiales y nodular en las profundas. 
 
Profundidad: Infiltración en profundidad del tumor determinada por la célula 
neoplásica más profunda del tumor, clasificándola en dérmica, hipodérmica o 
con infiltración del músculo esquelético subyacente.  
 





Clásicos/combinados: Se clasificaron como CCM clásicos, aquellos casos en 
los que no existía combinación con otros tumores en la misma lesión. Se 
consideraron como CCM combinados, aquellos casos que mostraban un CCM 
en colisión o entremezclado con otra neoplasia, epitelial o no epitelial, en la 
misma lesión. Analizamos la variante “combinados” como Sí/No y, en caso 











Presencia de necrosis: Presencia o ausencia de necrosis. Si/No. 
 
 
Fig. 11. CCM con áreas de necrosis en masa. 
Ulceración: Presencia o ausencia de ulceración. Solución de continuidad en la 
superficie del tumor. Sí/No 
 




Epidermotropismo/Anexotropismo/Neurotropismo: Se analizó la presencia 
de células neoplásicas de CCM en el interior del epitelio epidérmico, de los 
anejos cutáneos y alrededor de los fascículos nerviosos dérmicos, valorando 
esta variable como Sí/No. 
 
Fig. 13. Caso de CCM con epidermotropismo. 
 
 




Invasión linfo-vascular: Se analizó la presencia de células tumorales en el 
interior de la luz de vasos sanguíneos y/o linfáticos, valorando esta variable como 
Sí/No. No se realizaron estudios inmunohistoquímicos con D2-40 u otros 
marcadores de endotelio linfático, por lo que la distinción entre vaso sanguíneo 
o linfático se estableció en base a las características histológicas de la pared 
vascular y de las células endoteliales teñidas con H-E, y se consideró como 
vasos linfáticos aquellos vasos de pared muy fina con endotelio discontinuo y el 
























Fig. 15. Invasión linfovascular: Presencia de células tumorales en el interior de la luz de los 









Neoangiogénesis: Se analizó la presencia de vasos sanguíneos de naturaleza 
capilar en la periferia del tumor o en el estroma entre los agregados de células 
neoplásicas, analizando esta variable en Sí/No 
 
Fig. 16. Neoangiogénesis en la periferia del tumor. 
 
 
Infiltración linfocitaria: Se analizó la presencia de infiltrado linfocitario en la 
periferia de los agregados neoplásicos o salpicando el interior de dichos 
agregados. Cuando existía infiltrado linfocitario, se subdividió en tres 
intensidades, considerando el infiltrado como escaso, moderado o intenso por 
comparación entre los distintos casos de la serie, y se describió dónde estaba 
localizado este infiltrado separándolo en tres categorías, que incluían 





Fig.17. Infiltrado linfocitario intenso intratumoral. 
 
Mitosis: Se contabilizó el número de células neoplásicas en mitosis, clasificando 
este parámetro en escasas (alguna figura de mitosis aislada por 10 campos de 
gran aumento), moderadas (más de 5 mitosis por 10 campos de gran aumento) 
o abundantes (más de 10 figuras de mitosis por 10 campos de gran aumento). 
 




Elastosis actínica: Se valoró la presencia de elastosis actínica en la dermis 
peritumoral en Sí/No y, cuando estaba presente, se subclasificó esta elastosis 
en moderada (los haces de colágeno elastótico conservaban su individualidad) 
e intensa (los haces de colágeno basófilo habían perdido su individualidad). 
 
Fig. 19. Caso combinado con intensa elastosis actínica. 
 
 
Colágeno esclerótico: Se estudió la presencia de haces de colágeno grueso y 
eosinófilo o de fragmentos circulares de colágeno esclerótico (“bolas”) similares 
a los que se observan habitualmente en la periferia del dermatofibroma, 









Fig. 20. Presencia de colágeno esclerótico. Fragmentos circulares de colágeno (“bolas”), 
similares a las que se observan habitualmente en la periferia de un dermatofibroma.  
 
 
Presencia de regresión histopatológica: 
No se han establecido hasta la fecha criterios de regresión histopatológica en el 
CCM. Definimos como regresión histológica la presencia de dos o más de los 
siguientes criterios: 
a. Infiltrado linfocitario. 
b. Presencia de colágeno esclerótico.  
c. Positividad de marcadores de apoptosis (caspasa 3 activa) o citotóxicos 





Fig. 21. Ejemplo de caso con datos de regresión. Presencia de colágeno esclerótico, abundante 
infiltrado inflamatorio (CD 8 + y PDL1 +) y marcador de apoptosis (caspasa 3). 
 
3. Inmunohistoquímica: 
La inmunohistoquímica se realizó en micromatrices tisulares [tissue microarray 
(TMA)]. Esta técnica consiste en obtener una matriz de un cilindro del bloque de 
parafina que se extrae del bloque original. Se tomó una zona de interés en este 
bloque que habitualmente se seleccionó en una sección teñida del mismo con 
hematoxilina-eosina (HE) en una preparación como guía. El cilindro de tejido se 
cortó y se insertó en un bloque “recipiente” de parafina, según técnica patentada 
por Beecher Isntruments (Fig. 22). Con esta técnica de TMA se pueden incluir 
hasta 100 cilindros en un solo bloque de parafina. Se realizaron secciones de 




estudiar por microscopia óptica convencional. Dependiendo de la profundidad de 
los bloques donantes se pudieron obtener entre 100 y 500 secciones. Una vez 




Fig. 22. Esquema gráfico de cómo se realiza una micromatriz tisular. 
 
Se seleccionó en cada uno de los casos una sección de 1 mm en la que existía 
tejido tumoral, ausencia de necrosis y presencia de componente inflamatorio (si 
ese infiltrado existía en ese tumor concreto). 






Fig. 23. Micromatriz tisular: hematoxilina-eosina. Ejemplo de una de las micromatrices (TMA 1). 
Esta micromatriz tiene 40 casos y dos controles (amígdalas) en la porción inferior derecha de la 
imagen. 
 
Se realizó inmunohistoquímica sobre estos TMA de los componentes celulares 
del estroma y marcadores tumorales específicos. En concreto se analizaron los 
26 marcadores siguientes: MCPyV, PD1, PDL1, FOXP3, ROR gamma, CD20, 
PAX5, CD4, CD8, CD3, granzima, perforina, TIA1, CD68, CD163, p53, Rb, 
CK20, CD56, sinaptofisina, cromogranina, Ki 67, HLA I, HLA II, ALK y EZH2. 
El protocolo de inmunohistoquímica se realizó como se describe en el PDF 
adjunto:  
https://www.agilent.com/cs/library/packageinsert/public/128738001.PDF  
Los anticuerpos utilizados, así como sus tipos, clones, casas comerciales, 
referencias, controles, recuperación, amplificación, dilución, tinción y 






Lectura y recogida de datos de cada tumor:  
Se revisaron cada uno de los TMA y cada una de las tinciones separadamente 
por los Dres. Piris y Mendoza, y por los Dres. Santonja y Mendoza, con revisión 
conjunta por los tres en los casos discordantes.  
Se valoraron como resultados dicotómicos los siguientes marcadores: MCPyV, 
CK20, p53, CD8, CD4, PAX5, CD20, PD1 y PDL1. Presencia o ausencia (se 





Fig. 24. Ejemplo de resultado dicotómico MCPyV: Positivo en la imagen superior y negativo en 




Se valoraron como resultados graduales los siguientes marcadores: 
Cromogranina, Sinaptofisina, ALK, EZH2, CD56, CD163, CD68, Caspasa 3 
activa, TIA1, granzima, perforina, CD3, FOX P3, ROR gamma T, ki67, HLAI y 
HLA II. La escala de valoración de estos marcadores fue la siguiente: 
Positividad intensa: Positividad en más del 25% de las células.  
Positividad moderada, intermedia o baja: Positividad en menos del 25% de las 
células 
Negatividad: Ausencia de expresión del marcador estudiado. 
 
 
Fig. 25. Ejemplo de marcador gradual (ALK). Positividad intermedia en la imagen superior, 











Fig. 27. Marcadores estromales. 
 
4. Secuenciación genómica masiva de una serie de casos 
Se estudiaron mediante secuenciación masiva dirigida del estado mutacional de 
regiones específicas de 161 genes mediante el Oncomine Comprehensive 
Assay, Ion Torrent ION-S5 (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA) a partir 




ampliaciones que cubren zonas hotspot de 161 genes implicados en tumores 
sólidos, abarcando mutaciones puntuales, inserciones, deleciones, alteración en 
el número de copias y traslocaciones génicas. 
El análisis e interpretación de los resultados se realizó mediante los programas 
lon Torrent Suit 5.4.0, Ion Reporter 5.4 (ThermoFisher Scientific) y posterior 
validación de los datos conforme a los criterios establecidos, considerando una 
cobertura media de las regiones de al menos 500x y describiendo variantes con 
un límite de detección del 1-5% para alteraciones puntuales, 40x para fusiones 
intergénicas, 1000x para fusiones intragénicas y =5 copias para CNVs. 
La técnica empleada presenta limitaciones inherentes al propio ensayo, 
incluyendo, de manera ocasional, baja cobertura de algunas regiones 
estudiadas. 
La clasificación e informe de los resultados obtenidos se basó en las guías de 
estandarización publicadas por la Asociación de Patología Molecular y el Colegio 
Americano de Patólogos (AMP y CAP) (98). 
 
5. Análisis estadístico:  
La descripción de los valores cuantitativos se realizó mediante los estudios 
estadísticos descriptivos de la media y desviación típica. Como era posible que 
las distribuciones de los datos no siguieran una distribución Gaussiana, se 
incluyeron también otros valores estadísticos significativos, como la mediana y 




Las distribuciones de variables categóricas se describieron por medio de 
frecuencias absolutas y relativas de la distribución. 
La descripción gráfica de las variables cuantitativas se llevó a cabo mediante 
gráficos de cajas y bigotes (Gráficos de Box plot), indicándose la información que 
se muestra en la figura siguiente: 
 
 
Fig. 28. Descripción gráfica de las variables cualitativas. 
 
La descripción gráfica de las variables categóricas se llevó a cabo mediante el 
uso de gráficos de barras o gráficos de sectores. 
Para analizar las diferencias entre los casos MCPyV positivos y negativos 
respecto a características clínicas, biológicas, histológicas y moleculares del 
tumor, se utilizaron tablas de contingencia y se realizó el test chi-cuadrado para 




a cabo para relacionar la presencia de mutación somática con marcadores 
linfocitarios e histiocitarios, al igual que la regresión histopatológica. 
Para estudiar el pronóstico de la enfermedad, se utilizaron curvas de 
supervivencia de Kaplan-Meier, utilizando el test log-rank para comparar la 
supervivencia entre distintos grupos de interés. 
6. Aspectos éticos:  
Todo el estudio se realizó de acuerdo con los principios y recomendaciones de 
buenas prácticas clínicas y según la ley de protección de datos de los pacientes. 





































5. 1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE:  
A continuación, se describen las frecuencias de las variables estudiadas: 
a. Variables clínicas 
[Como se ha especificado en Material y Métodos: En los casos procedentes del 
Dermatopathology Laboratory de Friedrichshafen (Alemania) los únicos datos clínicos que 
pudieron obtenerse fueron el sexo y la edad del paciente, la localización de la lesión y la fecha 
de diagnóstico. Por lo tanto, los resultados se analizan sobre la n total recogida en cada una de 
las variables].  
En cada variable se contabilizó la n total en la que teníamos datos de cada una 
de las variables estudiadas. Al tratarse de una muestra muy heterogénea la n 
total de cada variable difería de unas a otras.  
Nuestra serie incluyó un total de 219 pacientes, de los cuales 205 presentaron 
carcinoma de células de Merkel confirmado histopatológicamente y con muestra 
adecuada para el estudio. Estos pacientes tenían diferentes procedencias. 
(Especificadas en material y métodos, Fig.5). De los 196 pacientes en los que 
aparece recogido el sexo, 115 (58.7%) fueron mujeres y 81 (41.3%) eran 
hombres: 
Sexo (n =196) 
SEXO Frecuencia Porcentaje 
Hombre 81 41.3 
Mujer 115 58.7 









































Inmunosupresión (n=97):  
De todos los pacientes (n=97), 18 estaban inmunosuprimidos, lo que 
corresponde a un 18.6% de la muestra. Los diferentes tipos de inmunosupresión 




NUMERO DE CASOS PORCENTAJE 






Neoplasia de órgano 
sólido 
5 27.8% 
Fármacos 1 5.6% 
Artritis reumatoide 2 11.1% 
Tabla 8. Casos de pacientes inmunosuprimidos y distribución según la inmunosupresión 
presentada. 
 
Quimioterapia (n=80):  
Doce pacientes fueron tratados con quimioterapia (15%). Dos pacientes fueron 
tratados con Cisplatino + Etopósido, tres pacientes con cbdca-vp-16 y 1 paciente 
con cim-vp-16. En el resto de los pacientes desconocemos el tipo de 
quimioterapia administrada. 
Quimioterapia Frecuencia Porcentaje 
No 68 85.0 
Sí 12 15.0 
















De 50 pacientes que tenemos recogida información sobre metástasis o recidiva 
del tumor, hemos observado la aparición de alguno de estos dos factores en 24 
pacientes (48%).  
Además, 29 pacientes fallecieron como consecuencia de tumor, lo que 
representa un 51.8% de los registros conocidos (n total fallecidos= 56). Por otro 
lado, encontramos también un alto porcentaje de fallecimientos debido a otras 
causas, seguramente como consecuencia de la edad avanzada y la 
pluripatología de los pacientes estudiados.  
Muerte por 
tumor Frecuencia Porcentaje 
No 27 46.2 
Sí 29 51.8 
Tabla 11. Casos fallecidos por causa del tumor. 
 
Finalmente, en nuestro análisis la variable que recoge la progresión del paciente 
se refleja en la siguiente tabla (n=86). Un 65.1% de fallecidos y un 3.5% de vivos 
pero con enfermedad. 
 
Estado Frecuencia Porcentaje 
Muerto 56 65.1 
Vivo 27 31.4 
Vivo con 
enfermedad 3 3.5 




b. Variables histopatológicas 
**Nota: Desde el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander (HUMV) se recibió 
sólo un TMAs, IVO: Instituto Valenciano de Oncología, PH: Hospital Puerta de Hierro, HXIC: 
Hospital Xeneral Islas Cíes, Anderson: Clínica Anderson, HVST: Hospital Virgen de la Salud de 
Toledo. Al no disponer de los bloques de algunos casos no pudimos estudiar en todos los casos 
las variables histopatológicas que se detallan a continuación. Por este motivo la n es menor que 
en el siguiente apartado. 
El patrón de crecimiento nodular es el que predominaba en nuestra serie y 
representaba un 77.8% de los casos, seguido del patrón trabecular con un 13.2% 
de los casos y una combinación de ambos patrones se observó en un 9% de los 
casos.  
La mayoría de los tumores infiltraban la hipodermis (57.9%), seguidos de los 
confinados sólo a la dermis (28.2%) y de los que infiltraban más profundamente 
alcanzando el músculo esquelético (13.2%).  
Destacaba que un 14.5% de los casos presentaron un patrón combinado y un 
85.5% presentaban un patrón puro. Un 42.2% de los tumores presentan áreas 
de necrosis y un 20.6% ulceración.  
El epidermotropismo era muy infrecuente, observándose sólo en un 3.4% de los 
casos. 
Un 25.6% de los casos presentaron infiltración linfovascular, analizando sólo los 
cortes teñidos con hematoxilina-eosina.  
Neoangiogénesis se observó en un 17.3% de los casos, principalmente en la 




En cuanto al infiltrado inflamatorio acompañante, este era mayoritariamente 
linfocitario, siendo escaso en el 40,3%, moderado en el 32.8% e intenso en el 
26.9% de los casos.  
Un 33.6% de los casos presentaban elastosis actínica intensa en la dermis 
peritumoral, un 21.6% de los casos mostraba elastosis actínica moderada y en 
el 44.8% de los casos no se observó elastosis actínica o esta era muy ligera. 
 Un 31.8% de los casos estudiados presentaba numerosas mitosis, un 48.5% 
mitosis moderadas y un 26% presentaba escasas mitosis. 
Colágeno esclerótico peritumoral o entre los agregados neoplásicos se observó 
en un 28.7% de los casos.  
Un 47.3% de los casos mostraba signos histopatológicos de regresión.  
Se detallan a continuación los hallazgos histopatológicos analizados y sus 
frecuencias en la siguiente tabla.  
VARIABLES SI NO 
Neoplasia 
combinada 
19 (14.5%) 112  (85.5%) 
Invasión 
linfovascular 
34 (25.6%) 99 (74.4%) 
Necrosis 56 (42.4%) 76 (57.6%) 
Ulceración 27 (20.6%) 104 (79.4%) 
Neoangiogénesis 23 (17.3%) 110 (82.7%) 
Epidermotropismo 4 (3.4%) 114 (96.6%) 
Colágeno 
esclerótico 
35 (28.7%) 87 (71.3%) 




























En cuanto a la CK20, destacaba la negatividad de la misma en un 14.8% de los 
casos.  
En cuanto a la expresión de p53, se encontró en un 22.2% de los casos. Un 
10.9% de los casos mostraban una positividad débil de cromogranina, mientras 
que un 5.5% de casos presentaban una positividad débil de sinaptofisina. Sólo 
un 8.6% de los casos de la serie resultaron negativos para ALK y un 2.3% de los 
casos fueron negativos para EZH2, por lo que destaca una mayoría muy 
significativa de los casos con expresión moderada o intensa de ALK (91.4%) y 
de EZH2 (97.7%). En cuanto a PAX5, estaba presente en un 59% de los casos.  
Todos los resultados inmunohistoquímicos aparecen detallados en la siguiente 
tabla:  
MARCADOR POSITIVOS NEGATIVOS INTERMEDIOS 
CK20 155 (85.2%) 27 (14.8%) - 
Sinaptofisina* 124 (75.6%) 9 (5.5%) 31 (18.9%) 
Cromogranina* 115 (62.5%) 20 (10.9%) 49 (26.6%) 
MCPyV 101 (57%) 75 (43%)  
p53 40 (22.2%) 140 (77.8%) - 
ALK 120 (69%) 15 (8.6%) 39 (22.4%) 
EZH2 158 (90.8%) 4 (2.3%) 12 (6.9%) 
Ki 67 35 (25.4%) 0 (0%) 103 (74.6%) 
CD56 109 (62.3%) 25 (14.3%) 41 (23.4%) 
PAX5 108 (59%) 75 (41%) - 
Tabla 14. Marcadores propios del tumor y frecuencia de los mismos. *En estos casos el apartado 
“NEGATIVO” se refiere a expresión muy baja del marcador. 
MARCADORES DEL ESTROMA:  
- Se analizaron los siguientes marcadores linfocitarios: CD3, CD4, CD8, CD20, 
PAX5, FOXP3, ROR gamma y PD1, observándose una intensa positividad de 




En cuanto a los marcadores de linfocitos T, destacaba la positividad de CD3 en 
un 63.4% de los casos (positividad intensa o intermedia), de CD8 en un 62.8% 
de los casos y de CD4 en un 53.6% de los casos.  
Destacaba también una frecuente positividad de marcadores de linfocitos T 
reguladores en el infiltrado, con una positividad (intensa o intermedia) de un 48% 
de los casos. 
Se observó una menor presencia de linfocitos B en el estroma tumoral, con una 
positividad sólo en el 27.7% de los casos. 
A continuación, se resumen en la siguiente tabla todos los datos de los 
marcadores inmunohistoquímicos linfocitarios del infiltrado en el estroma 
tumoral: 
MARCADOR POSITIVO NEGATIVO INTERMEDIO 
CD3 51 (29.1%) 64 (36.6%) 60 (34.3%) 
CD4 97 (53.6%) 84 (46.4%) - 
CD8 114 (62.8%) 66 (36.7%) - 
CD20 49 (27.7%) 128 (72.3%) - 
FOXP3 76 (42.9%) 92 (52%) 9 (5.1%) 
ROR gamma 23 (12.8%) 153 (85%) 4 (2.2%) 
PD1 81(46%) 95 (54%) - 
Tabla 15. Marcadores linfocitarios y distribución de los mismos. 
 
- Marcadores histiocitarios: CD68, CD163 
Destacaba la frecuente presencia de histiocitos en el infiltrado del estroma 
tumoral, ya que sólo en un 2.3% de los casos se observó negatividad de CD68 
y sólo en el 6.7% de los casos no existía expresión de CD163. Se presentan 




MARCADOR POSITIVO NEGATIVO INTERMEDIO 
CD68 49 (27.5%) 5 (2.3%) 124 (69.7%) 
CD163 69 (38.3%) 12 (6.7%) 99 (55%) 
Tabla 16. Marcadores histiocitarios y frecuencia de los mismos. 
 
- Marcadores citotóxicos: Granzima, Perforina, TIA1.  
El hallazgo más llamativo consistía en la frecuente falta de expresión de 
perforina, que resultó negativa en el 82.7% de los casos 
MARCADOR POSITIVOS NEGATIVOS INTERMEDIOS 
Granzima 23 (12.9%) 82 (46.1%) 73 (41%) 
Perforina 16 (14.6%) 91 (82.7%) 3 (2.7%) 
TIA1 43 (24.3%) 41 (23.2%) 93 (52.5%) 
Tabla 17. Marcadores citotóxicos y presencia de los mismos. 
- Marcadores de apoptosis: Caspasa 3 activa.  
Destacaba la elevada frecuencia de expresión de caspasa 3 activa en el estroma, 
con una positividad intensa en un 65.7% de los casos y una positividad 
intermedia en un 29.9% de los casos.  
MARCADOR POSITIVOS NEGATIVOS INTERMEDIOS 
Caspasa 3 90 (65.7%) 6 (4.4%) 41 (29.9%) 
Tabla 18. Marcador de apoptosis y distribución del mismo en los casos. 
 
- Antígenos de histocompatibilidad. HLA I, HLA II 
MARCADOR POSITIVOS NEGATIVOS INTERMEDIOS 
HLA I 49 (27.2%) 78 (43.3%) 53 (29.4%) 
HLA II 1 (0.6%) 178 (98.9%) 1 (0.6%) 




- Regulación de respuesta inmune: PDL1.  
MARCADOR POSITIVOS NEGATIVOS INTERMEDIOS 
PDL1 tumor 22 (12.3%) 157 (87.7%) - 
PDL1 estroma 93 (52.8%) 83 (47.2%) - 
Tabla 20. Marcadores de regulación de respuesta inmune. 
 
d. Pronóstico 
Con respecto al pronóstico de la enfermedad, la figura siguiente muestra la curva 
de supervivencia de la enfermedad estimada mediante el método de Kaplan-
Meier. El tiempo mostrado en el eje horizontal está medido en meses.  
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5. 2. DIFERENCIAS ENTRE LOS CASOS POLIOMAVIRUS POSITIVOS Y 
NEGATIVOS  
a. Variables histopatológicas.  
Se encontró una frecuencia muy baja de MCPyV en los casos combinados (2.9% 
frente a 31.5% de los casos puros) siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p=0.000). 
En cuanto al infiltrado linfocitario, los pacientes con tumores positivos para 
MCPyV mostraban una mayor densidad de infiltrado linfocitario que los negativos 
(35.2% frente a 14.3%, p=0.013). 
Los pacientes con tumores positivos para MCPyV mostraban una menor tasa de 
ulceración que los negativos (5.9% frente a 39.3%, p=0.000).  
De la misma manera, los tumores positivos para MCPyV mostraban una menor 
intensidad de elastosis actínica (41.5% frente a 71.7%, p=0.001). 
Al final de cada tabla, se refleja el valor del estadístico chi-cuadrado y su p valor 
que, cuando es menor de 0.05, apoya que la distribución de la característica es 
diferente en MCPyV positivo frente a negativo. Figuran en negrita las variables 
que son estadísticamente significativas.  







































































Tabla 21. Variables histopatológicas estadísticamente significativas en función de la expresión 
de MCPyV. 
 
En cuanto al resto de variables histopatológicas analizadas, que incluían patrón 
de crecimiento, invasión linfovascular, necrosis, mitosis, neoangiogénesis, 
epidermotropismo, presencia de colágeno esclerótico y profundidad; no 
observamos diferencias estadísticamente significativas entre los casos positivos 
y negativos para MCPyV. En la tabla siguiente se especifican los resultados 
obtenidos. 










































































































































Tabla 22. Variables histopatológicas sin significación estadística en función de la expresión de 
MCPyV. 
 
b. Variables inmunohistoquímicas:  
1.  Marcadores propios del tumor:  
Destacaba que los casos MCPyV positivos mostraban también positividad para 
la CK20 en el 93.9% de los casos, mientras que sólo un 6.1% eran CK20 
negativos. En contraste, los casos negativos para MCPyV mostraban positividad 
para CK20 en el 73% de los casos, mientras que el 27% de estos casos eran 





En cuanto a la expresión de p53, observamos que los tumores MCPyV positivos 
eran también p53 positivos sólo en el 4.1% de los casos, mientras que el 95.9%  
era p53 negativo. La distribución de p53 en los tumores MCPyV negativos 
mostraba una mucha mayor frecuencia de positividad, ya que se observó 
positividad para p53 en el 45.9% de los casos, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. (p<0.001). Por lo tanto, en cuanto a la expresión 
de p53 y MCPyV, nuestros casos mostraban una relación inversa.  
Los casos MCPyV negativos mostraban un índice de proliferación con Ki67 más  
alto, 42.6%, frente a un 15.4% en los MCPyV positivos, y esta diferencia era 
también estadísticamente significativa (p<0.001) 
En cuanto a la expresión de cromogranina, observamos que los tumores MCPyV 
positivos mostraban positividad para este marcador en el 71.7% de los casos, 
frente a un 47.2% de los casos MCPyV negativos, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p<0.001). 
En cuanto a la expresión sinaptofisina, observamos que los casos MCPyV 
positivos mostraban positividad intensa para este marcador en el 88.9% de los 
casos, un 2.2% mostraban expresión débil y un 8.9% positividad intermedia. La 
expresión de sinaptofisina en los tumores MCPyV negativos fue bastante 
diferente, encontrándose un 61.3% de casos positivos para sinaptofisina, un 
6.5% negativos y un 32.3% con expresión intermedia de sinaptofisina, siendo 
esta diferencia estadísticamente significativa (p<0.001).  
La expresión de ALK fue muy diferente en los tumores MCPyV positivos y los 




el 83.2% de los casos, mientras que sólo el 48.6% en los casos MCPyV 
negativos mostraban expresión de ALK.  
Observamos que los casos MCPyV positivos mostraban positividad para CD56 
en el 66.7% de los casos, mientras que el 8.3% de los casos eran CD56 
negativos y el 25% mostraban positividad intermedia para CD56. La expresión 
de CD56 en los casos MCPyV negativos era diferente, ya que los casos CD56 
positivos eran menos frecuentes (56.2%) y, sin embargo, los casos CD56 
negativos eran más frecuentes que en los casos MCPyV positivos (23.3%), 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0.025). 
Además, observamos que PAX5 era positivo en casi el doble de casos MCPyV 
positivos (75.5%) que en los casos MCPyV negativos (39.7%) y esta diferencia 
era estadísticamente significativa (p<0.001). 
En la siguiente tabla se enumeran estos resultados: 
VARIABLE CASOS MCPyV + MCPyV - p Chi2 






























































































































































2. Marcadores del estroma: 
Marcadores linfocitarios.  
Respecto a la expresión de CD3, observamos que los casos MCPyV positivos 
mostraban un infiltrado rico en células CD3 en el 40.6%, un 30.2% eran CD3 
negativos y un 29.2% eran CD3 intermedios. La expresión de CD3 en los casos 
MCPyV negativos era muy diferente, ya que la frecuencia de casos CD3 positivos 
era muy inferior (12.3%) y, sin embargo, los casos CD3 negativos e intermedios 
eran mucho más frecuentes, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 
(p < 0.001) 
En cuanto a la expresión de CD4, los casos MCPyV positivos mostraban 
infiltrado CD4 positivo en el 64.3% de los tumores, mientras que este marcador 
resultó negativo en el 35.7% de los casos. La frecuencia e intensidad de linfocitos 
CD4 positivos en los tumores MCPyV negativos era muy diferente, ya que un 
40.5% de los casos mostraban positividad de CD4 en el infiltrado, mientas que 
un 59.5% eran CD4 negativos, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p< 0.002). 
Observamos también que los tumores MCPyV positivos mostraban positividad 
de CD20 en el infiltrado en el 39.6% de los casos, frente a los 11% CD20 
positivos en los tumores MCPyV negativos, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa.  
En cuanto a FOXP3, se observaba positividad con mucha mayor frecuencia en 
los casos MCPyV positivos (56.8%) que en los negativos (27.1%) y esta 




Los casos MCPyV positivos mostraban positividad para RORgamma en el 15.3% 
de los casos, frente a un 9.9% de positividad en los casos MCPyV negativos. 
Esta diferencia era estadísticamente significativa. 
En cuanto a PD1, observamos que los casos MCPyV positivos mostraban 
positividad para este marcador en los linfocitos del estroma en el 55.9% de los 
casos, mientras que un 44.1% eran negativos. La expresión de PD1 en los casos 
MCPyV negativos era la inversa, con menos casos PD1 positivos que negativos, 
y esta diferencia era estadísticamente significativa.  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
expresión de CD8.  
 






















































































































Tabla 24. Marcadores linfocitarios y diferencias entre los casos MCPyV positivos y MCPyV 
negativos. 
 
Marcadores histiocitarios:  
En la siguiente tabla se muestra la expresión de CD68, y como podemos 
observar la distribución de los valores positivos, negativos e intermedios fue 
diferente entre los casos MCPyV positivos y negativos y esta diferencia era 
estadísticamente significativa (p=0.001), ya que existía un 37.1% de los casos 
CD68 positivo en el grupo de los tumores MCPyV positivo frente a un 13.9% en 
los casos MCPyV negativos.  
No se observaron diferencias significativas en la expresión de CD163. 


































Tabla 25. Marcadores histiocitarios y expresión de MCPyV. 
 
Marcadores de citotoxicidad: Granzima, perforina y TIA1 
Estos tres marcadores mostraban mayor frecuencia de positividad en los casos 
MCPyV positivos que en los casos MCPyV negativos y en los tres marcadores 
esta diferencia era estadísticamente significativa.  






























































Marcadores de apoptosis: Caspasa 3 activa. 
En la siguiente tabla se refleja la expresión de Caspasa 3 activa por parte de las 
células tumorales, y observamos que los casos MCPyV positivos mostraban 
positividad para Caspasa 3 activa en el 79.2% de los casos y un 20.8% 
mostraban positivad intermedia. La expresión de Caspasa 3 activa en los casos 
MCPyV negativos era muy diferente, ya que existía una proporción muy inferior 
de casos Caspasa 3 activa positivos y sin embargo encontramos un porcentaje 
de casos intermedios del doble (43.6%), siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p <0.001).  
 
VARIABLE CASOS MCPyV + MCPyV - p Chi2 



















Tabla 27. Marcadores de apoptosis y expresión de MCPyV. 
 
Antígenos de histocompatibilidad: 
Entre los tumores MCPyV positivos, un 13.7% eran HLA-I positivos, un 57.9% 
eran HLA-I negativos y un 28.4% eran HLA-I intermedios. La distribución de HLA-
I en los casos MCPyV negativos era muy diferente, ya que un 42.5% eran HLA-
I positivos, un 23.3% eran HLA-I negativos y un 3.3% eran HLA-I intermedios, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0.001). Parece pues que 




Con respecto a la expresión de HLA-II por parte de las células tumorales, no 
encontramos diferencias estadísticamente significativas.  
VARIABLE CASOS MCPyV + MCPyV - p Chi2 






































Tabla 28. Antígenos de Histocompatibilidad y expresión de MCPyV. 
 
Regulación de la respuesta inmune: 
La expresión de PDL1 en los macrófagos del estroma tumoral en los casos 
MCPyV positivos se observó en el 63.8% de los casos, mientras que en el 36.2% 
de los casos no existía expresión de este marcador. En contraste, la expresión 
de PDL1 en los casos MCPyV negativos era la inversa, ya que existían menos 
casos positivos que negativos. Esta diferencia fue estadísticamente significativa 
(p=0.001). Parece pues que existe una relación directa entre la positividad de 
MCPyV y PDL1. 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 







































Tabla 29. Marcadores de regulación de respuesta inmune y expresión de MCPyV. 
 
c. Supervivencia ligada a tumor. 
Con respecto a la positividad o negatividad de MCPyV en los tumores de nuestra 
serie, no encontramos diferencias significativas (p=0.284), siendo las curvas de 
supervivencia muy similares en ambos grupos.  
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Marcadores propios del tumor:  
Los pacientes que no presentaban hallazgos histopatológicos de regresión 
mostraban mayor frecuencia de expresión de p53. En otras palabras, 
encontramos una tasa superior de casos p53 negativos en tumores con 
hallazgos de regresión histopatológica que en los que no la mostraban (84% y 
70.9%, respectivamente). Esta diferencia fue estadísticamente significativa con 
un p valor de 0.035. En cuanto a la expresión EZH2 se diferenciaban en los 
valores intermedios, que eran más frecuentes en pacientes sin regresión (12.1%) 
que con ella (2.2%). 
La diferencia más significativa se observó con PAX5, ya que los casos positivos 
se asociaban con mayor frecuencia a regresión histológica (71.1% frente a 
45.4%) 
En las siguientes tablas se muestran sólo los hallazgos estadísticamente 
significativos: 
 

























































Tabla 31. Variables estadísticamente significativas en cuanto a los marcadores propios del tumor 
y presencia de regresión.  
 
Marcadores del estroma:  
 
Marcadores linfocitarios:  
Encontramos una relación directa entre la expresión de CD20, FOXP3 y PD1 y 
la presencia de hallazgos histopatológicos de regresión. 
En cuanto a los casos FOXP3 positivos se asociaban también con una mayor 
frecuencia a regresión histológica (59.6% frente a 24.1%) y los casos sin 
regresión histopatológica tenían una mayor tasa de FOXP3 negativos. 
En cuanto a CD20, los pacientes con regresión histopatológica presentaban 
también más positividad para CD20 que los que no presentaban regresión 
(42.4% frente a un 11.8%). 
La regresión histopatológica mostraba también una relación directa con la 
expresión de PD1 (64.9% frente a un 24.4%). 
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Tabla 32. Marcadores linfocitarios estadísticamente significativos y presencia de regresión. 
 
Marcadores histiocitarios: 
En cuanto a los marcadores histiocitarios, los pacientes con regresión 
histopatológica mostraban mayor frecuencia positividad para CD163 (54.6% 
frente a 19.3%) y CD68 (46.3% frente a 6%). 


















































Regulación de la respuesta inmune: 
Observamos una relación directa entre la presencia de hallazgos 
histopatológicos de regresión y la positividad de PDL1 en las células del estroma 
(74.5% frente a un 28.1%) 
























Tabla 34. Marcadores de regulación de respuesta inmune y regresión. 
En el análisis del resto de los marcadores estudiados no observamos diferencias 
estadísticamente significativas.  
 
5. 4. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES CON LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LA 
SUPERVIVENCIA LIGADA AL TUMOR 
1. Supervivencia global 
En nuestra serie, encontramos diferencias en la supervivencia global en relación 
con la edad del paciente, el estadio clínico y la expresión de CD163, ALK y EZH2. 
En las gráficas siguientes se muestra la supervivencia en relación con estas 
variables categóricas: Estadio, CD163, ALK y EZH2. Igualmente se incluye el p 





Para el estadio el p valor fue < 0.001 lo que confirma la diferencia entre los 
diferentes estadios tumorales. 
 
Fig. 39. Curvas de supervivencia en función del estadiaje (AJCC 8ª edición). 
 
** NOTA:  
Para el análisis de las supervivencias con respecto a los marcadores que presentaban positividad 
alta, intermedia o negativa se decidió agrupar los intermedios con los positivos, para poder 
establecer mejor las diferencias entre la presencia de un marcador (expresión alta o cualquier 
tipo de expresión del marcador) y su ausencia.  
 
Los tumores con positividad intermedia o intensa de CD163 presentaban 
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Fig. 40. Curva de supervivencia global en función de la expresión de CD163. 
 
 
Con respecto a la expresión de ALK, encontramos también diferencias en la 
supervivencia (p=0.034), con mejor supervivencia en los casos ALK positivos, 
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Fig. 41. Curvas de supervivencia global en función de la expresión de ALK. 
En el caso de EZH2, el p valor del log Rank fue 0.0257. Los casos EZH2 negativo 
presentaban peor supervivencia. Como con los marcadores anteriores, estas 
diferencias fueron estadísticamente significativas.   
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En la siguiente tabla se muestra el Hazard ratio univariante para cada una de las 
variables significativas.  
ANALISIS UNIVARIANTE 
Supervivencia global HR 
Intervalo Confianza 
pvalor inferior superior 
 EDAD  1.03 1.01 1.06 0.039 
 Estadio_AJCC         
I         
II 4.71 1.21 17.99 0.023 
III 7.12 1.85 27.33 0.004 
IV 16.97 4.55 63.21 <0.001 
 CD163         
Positivo         
Negativo 3.85 1.14 12.99 0.030 
 ALK         
Positivo         
Negativo 2.66 1.03 6.83 0.042 
Tabla 35. Análisis univariante de las variables estadísticamente significativas. 
 
2. Supervivencia ligada al tumor 
En cuanto a la supervivencia ligada al tumor, hemos encontrando diferencias 
estadísticamente significativas en relación con el estadio clínico, la expresión de 
CD4, CD163, TIA1, FOXP3, ALK y EZH2 y la presencia de necrosis. 
A continuación, se muestran las gráficas de supervivencia en relación con todas 
estas variables categóricas. Además, se refleja el p valor del test log-rank que 
nos permite comparar la curva de supervivencia por grupos.  
En supervivencia, está claro que los pacientes en estadio IV tienen una menor 
probabilidad de supervivencia en comparación con el resto de estadios, siendo 





Fig. 43. Curvas de supervivencia ligada al tumor según estadio de la AJCC 8ª edición. 
Con respecto a la positividad de PDL1 en el estroma, el p valor fue de 0.008, 
estadísticamente significativo, como se observa en el siguiente gráfico, con 
mejor supervivencia en los casos PD1 positivos. 
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Para CD4 el p valor del logrank fue de 0.009, lo que confirma la diferencia 
estadísticamente significativa en la supervivencia ligada al tumor, ya que la 
expresión de CD4 se asociaba con una mejor supervivencia.  
 
 
Fig. 45. Curvas de supervivencia ligada al tumor en función de la expresión de CD4. 
 
Con respecto al CD163, el p valor fue de 0.003, confirmando también la 
diferencia estadísticamente significativa, con mejor supervivencia en los tumores 
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Fig. 46. Curva de supervivencia en función de la expresión de CD163. 
Con respecto a la expresión de TIA1 en las células del estroma, el p valor fue de 
0.005, con diferencias estadísticamente significativas, ya que se observó mejor 
supervivencia en los casos TIA1 positivos.  
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En FOXP3, el p valor fue de 0.0034, significativo. La presencia de células FOXP3 
se asoció con supervivencia prolongada. 
 
Fig. 48. Curvas de supervivencia ligada al tumor según la expresión de FOXP3.  
 
 
La expresión de ALK también mostró significación estadística con un p valor 
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Fig. 49. Curvas de supervivencia ligada al tumor en función de la expresión de ALK. 
 
 
Igualmente, la expresión de EZH2 tuvo un p valor de 0.005, con significación 
estadística en la supervivencia, ya que los casos que expresaban EZH2 
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Fig. 50. Curvas de supervivencia en función de la expresión de EZH2. 
Finalmente, la presencia de necrosis también mostró relación con la 
supervivencia con un p valor de 0.010, y los pacientes con tumores que 
mostraban áreas de necrosis presentaron peor pronóstico.  
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En el siguiente gráfico se analiza la relación entre la regresión histopatológica y 
la supervivencia. No se observaron diferencias significativas en las curvas de 
supervivencia, el test de Wilcoxon/Breslow arrojó un p valor de 0.197. Sin 
embargo, la tendencia que se observa en la gráfica es de mejores supervivencias 
en los casos que presentaban signos de regresión.  
 
Fig. 52. Curvas de supervivencia en función de la regresión histopatológica. 
 
Con respecto a la positividad o negatividad de MCPyV en el tumor, tampoco se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto a la 
supervivencia (p valor = 0.648), siendo las curvas de supervivencia ligada a 
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Fig. 53. Curvas de supervivencia ligada al tumor en función de la positividad para MCPyV. 
 
La siguiente tabla muestra los riesgos (Hazard Ratio) de cada una de las 
variables significativas. 
ANALISIS UNIVARIANTE 
Supervivencia tumor HR 
Intervalo Confianza 
pvalor inferior superior 
PDL1ESTRO         
No         
Sí 3.31 1.29 8.44 0.013 
CD4         
Positivo         
Negativo 2.93 1.26 6.81 0.012 
CD163         
Positivo         
Negativo 5.36 1.52 18.94 0.009 
 ALK         
Positivo         
Negativo 6.19 2.04 18.76 0.001 
TIA1         
Positivo         
Negativo 5.35 1.16 24.56 0.031 
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FOXP3         
Positivo         
Negativo 2.50 0.99 6.29 0.052 
EXH         
Positivo         
Negativo 6.61 1.43 30.45 0.001 
Intermedio 1.38 0.38 4.98 0.622 
Necrosis         
No         
Sí 4.06 1.27 12.92 0.017 
Tabla 36. Análisis univariante de cada una de las variables significativas. 
5. 5. SCORES Y NOMOGRAMA CON PROBABILIDAD DE SUPERIVENCIA 
PRESENTANDO UNAS DETERMINADAS VARIABLES  
A continuación, presentamos un nomograma en el que se representa la 
probabilidad de supervivencia global según el estadio y la edad.  
A cada uno de los estadios y edades se les otorgó una puntuación o score (en 
eje de las ordenadas). Se sumaron los puntos obtenidos y posteriormente se 
representó la supervivencia a 24, 48 y 60 meses.  
 
 























En los siguientes gráficos se representa respectivamente la probabilidad de 
supervivencia a los 2, 4 y 5 años. 
A los 2 años: 
 
Fig. 55. Probabilidad de supervivencia a los 2 años (score global). 
 
A los 4 años: 
 



























































A los 5 años: 
 
Fig. 57. Probabilidad de supervivencia global a los 5 años (score global). 
 
Con respecto a la probabilidad de supervivencia ligada al tumor, a continuación, 
se muestra gráficamente la influencia de otras variables: ALK, TIA1 y CD163, 
esta vez con barras (primer) o líneas (segunda): Según la expresión positiva, 
intermedia o negativa se otorgó una puntuación o score en el eje de las 
ordenadas y según esa puntuación se observó en el score global la probabilidad 

































Fig. 58. “SCORE” en función de la expresión de ALK, TIA y CD163. 
 
 
En el gráfico siguiente se representa mediante líneas la relación entre estas 
variables y la supervivencia  
 









Score en relación con ALK, TIA 1 y CD 163












Score en relación con ALK, TIA 1 y CD 163





De nuevo, el score global se obtuvo sumando los scores de estas tres variables: 
Score global = Score (ALK) + Score (TIA 1) + Score (CD 163). 
A continuación, se representa la probabilidad de supervivencia en función del 
score global a los 2, 4 y 5 años, las 3 funciones juntas: 
 
Fig. 60. Probabilidad de supervivencia a los 2, 4 y 5 años en función del “SCORE” global. 
La línea roja no se ve (48 meses) porque se superpone con la verde (60 meses). 
 
5.6. DESCRIPCIÓN DE RESULTADOS DE CASOS SECUENCIADOS 
Se secuenciaron dos casos con los siguientes hallazgos:  
Caso A:  
NF2: Exón 13: NM_000268.3: c.1387G>A; p.Glu463Lys. No se detectan fusiones 
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Caso B:  
TP53: Exón 5: NM_000546.5; c.484A>T; p.Ile162Phe 
TP53: Exón 6: NM_000546.5; c.661G>A; p.Glu221Lys 
RICTOR: amplificación (5,51 copias del gen) 
TERT: amplificación (5,7 copias del gen) 













Fig. 62: Mutación de p53 en el exón 5. NM_000546.5; c.484A>T; p.Ile162Phe. 
 
5. 7. RESUMEN DE RESULTADOS MÁS SIGNIFICATIVOS 
1. Análisis descriptivo:  
Pacientes con edad avanzada (78.6 años de media), la localización más 
frecuente fue cabeza y cuello. La distribución fue similar en los diferentes 
estadios.  
2. Diferencias entre los MCPyV positivos y negativos:  
En la siguiente tabla aparecen resumidas las características diferenciales de los 



















































   
Tabla 37. Resumen de las características diferenciales de los casos MCPyV positivos y MCPyV 
negativos.  
 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los casos 
MCPyV positivos y negativos para todos los marcadores excepto CD8, PDL1 en 
el tumor, HLAII y CD163. 
 
3. Diferencias entre los casos con regresión frente a los casos sin regresión: Los 
casos con regresión presentan más positividad de PAX5, FOXP3, CD20, PD1, 





















NO P53   
Tabla 38. Resumen de las características diferenciales de los casos con presencia o ausencia 
de regresión.  
 
4. Supervivencia global:  
Se observó una relación directa con la edad y el estadio. Cuanto mayor sea el 
estadio y la edad, peor es la supervivencia global. Además, se encontraron 
diferencias para CD163, ALK y EZH2.  Se encontraron peores supervivencias si 
estos marcadores eran negativos.  
5. Supervivencia ligada a tumor: 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto a estadio 
clínico, CD4, CD163, TIA1, FOXP3, ALK, EZH2 y necrosis, con una mejor 
supervivencia en relación con la positividad de CD4, CD163, TIA1, FOXP3, ALK 

































Este estudio, realizado sobre la mayor serie europea de pacientes con CCM (205 
casos), demuestra que los casos MCPyV positivos y negativos difieren en el 
fenotipo del tumor y también en el tipo de estroma. Además, nuestro estudio 
demuestra que la presencia de hallazgos histopatológicos de regresión tumoral, 
así como de otros parámetros, tanto del tumor como del estroma, están 
relacionados con la supervivencia.  
Esta serie es similar en cuanto a las características clínicas, histopatológicas e 
inmunohistoquímicas a otras series descritas en la literatura (3,99). 
Con respecto a la edad, en el momento del diagnóstico es similar a la media, 
publicada en la literatura, que se estima entre los 75 y 80 años. En nuestro 
estudio la edad media fue de 78.6 años.  
El sexo predominante en nuestro estudio fue el sexo femenino (59%). La mayoría 
de los trabajos muestran una frecuencia mayor en el sexo masculino, excepto 
dos series de Finlandia y China (79,100,101), donde como en nuestro estudio 
hay predominio del sexo femenino. En cuanto a la localización más frecuente 
también es similar a lo descrito en otras series, con predominio de cabeza y 
cuello (102). 
El porcentaje de inmunosuprimidos fue de un 18% y en las series previamente 
estudiadas oscilaba entre un 10-15% (20). 
En nuestra serie encontramos una frecuencia de 14.5% de CCM combinados, 
todos ellos MCPyV negativos, hallazgo similar a lo descrito en otros trabajos 




18%. Las características clínicas y demográficas en el momento del diagnóstico 
de estos CCM combinados son similares a las del CCM clásico (44). Se ha 
descrito que estos tumores combinados tienen mayor agresividad que las formas 
puras y presentan con mayor frecuencia negatividad para MCPyV (44). Sin 
embargo, en un trabajo reciente de Kervarrec et al. (43) esta negatividad de 
MCPyV más frecuente en los casos combinados ha quedado en entredicho, ya 
que estos autores encontraron  que  4 de sus 8 casos de CCM combinado eran 
positivos para MCPyV. En nuestra serie, como en otros trabajos previos 
publicados, todos los CCM combinados eran negativos para MCPyV, lo que 
apoya la idea de que estos casos están inducidos por la radiación UV y las 
mutaciones derivadas de ésta (103,104). 
La diferenciación aberrante o divergente es infrecuente y se ha documentado 
sólo en casos aislados y series cortas. Se han descrito casos de carcinoma de 
Merkel con diferenciación ecrina, escamosa, rabdomioblástica, sarcomatosa, 
leiomiosarcomatosa y neuroblástica. En nuestra serie no hemos encontrado 
casos de CCM con estos tipos de diferenciación aberrante, por lo que no 
podemos compararlos con los casos previamente descritos. 
En cuanto al epidermotropismo, en nuestra serie encontramos este hallazgo en 
el 3.39 % de los casos, con una menor frecuencia que en otras series publicadas 
(38)(105,106),    D’Angostino et al. (106) encontraron 6 casos epidermotropos de 





Para asegurar la calidad y robustez de nuestros resultados, nuestro estudio ha 
seguido una metodología que creemos ha sido muy rigurosa y que hemos 
especificado en el apartado de “material y métodos”.  
6.1. Expresión de ALK en las células tumorales del CCM 
La expresión de ALK en CCM ha sido escasamente investigada en estudios 
previos, ya que sólo existen tres trabajos publicados al respecto (73,107,108). 
Filtenborg-Barnkob et al. (73) estudiaron 32 casos de CCM y 12 carcinomas 
microcíticos de pulmón y realizaron la inmunotinción con ALK1, D5F3 y 5 A4. 
Con el anticuerpo D5F3, el 92% de los CCM eran positivos para ALK y solamente 
un 8% de los carcinomas microcíticos de pulmón resultaron positivos para este 
marcador. En otros trabajos recientemente publicados por Veija et al. (107,108) 
encontraron positividad en un 51% de los CCM y relacionaron esta positividad 
con el MCPyV. En nuestra serie hemos encontrado una positividad del 90.01 %, 
similar al trabajo de Filtenborg-Barnkob et al. (73) (68.48% con una positividad 
intensa y 22.42% con una positividad intermedia).  Además, hemos encontrado 
una relación directa entre ALK y MCPyV, ya que los casos ALK positivos 
expresaban con mayor frecuencia MCPyV. Finalmente, en nuestra serie, hemos 
encontrado una mayor supervivencia en los casos ALK positivos que en los 
casos ALK negativos, y no hemos encontrado en la literatura referencias previas 





6.2. Expresión de EZH2 en las células tumorales del CCM 
En cuanto a EZH2, hemos encontrado expresión de este marcador en un 97.7% 
de los casos, porcentaje algo mayor que en las series previamente descritas 
(107,109) . 
Además, hemos encontrado mejoría en la supervivencia de los pacientes que 
expresaban EZH2, hallazgo que no concuerda con lo descrito por Harms et al. 
(109), que lo relacionaron con peores supervivencias.  Estos autores propusieron 
que el EZH2 puede actuar como oncogén en los casos con expresión elevada y 
proponen realizar ensayos para probar inhibidores de EZH2 como posibilidad 
terapéutica. Entre las limitaciones de su estudio Harms et al. (109) señalaron que 
se trataba de una serie corta de casos (71 pacientes) y la mayoría de sus 
pacientes estaban en estadio III. En nuestro estudio la serie de casos es mayor, 
pero encontramos muy pocos casos EZH2 negativos, lo que puede ser un factor 
de confusión a la hora de estudiar la supervivencia en esta n tan pequeña. 
6.3. Expresión de TP53 en las células tumorales del CCM 
La expresión de p53 en nuestro estudio fue similar a la de series previas, con un 
22.22% de los casos y se asociaba de manera inversa con MCPyV. No hemos 
encontrado ninguna relación con la supervivencia ni global ni asociada a tumor, 
hallazgo que es similar al de algunas series publicadas (110). 
6.4. Expresión de PAX5 en las células tumorales del CCM 
En cuanto al porcentaje de positividad de PAX 5 en CCM varia ampliamente 




series (111) hasta el 100% en otras (112) . Quizá esta disparidad de resultados 
se deba a los diferentes clones de anticuerpos utilizados en los distintos estudios. 
Los porcentajes de positividad son menores con el clon SP34, mientras que los 
estudios con positividades mucho más altas utilizaron el clon Dax-Pax 5, que es 
el clon utilizado en nuestra serie. En nuestro trabajo, encontramos positividad 
para PAX5 en un 59 % de los casos. En el trabajo de Johansson et al. (111) 
relacionaron la expresión de PAX5 con positividad para MCPyV y no encontraron 
diferencias en el pronóstico entre los casos positivos y negativos, como ocurre 
en nuestra serie. En nuestro trabajo encontramos también una relación 
estadísticamente significativa entre la positividad de PAX5 y positividad para 
MCPyV.  
6.5. Expresión de PDL1 Y PD 1 en CCM 
Algunos autores (97) han analizado la relación entre la expresión de PD1 y PDL1 
y la relación que existe entre la expresión de ambos marcadores y la respuesta 
a inmunoterapia. Estos autores describieron que los tumores que respondieron 
mejor a fármacos anti-PD1 tenían mayor densidad de células PD1 y PDL1 
positivas, comparado con los no respondedores. No encontraron diferencias en 
cuanto a la densidad de células CD8+ y la respuesta clínica. Por ello, 
concluyeron que, aunque la presencia o ausencia de expresión de PDL1 no es 
suficiente para predecir la respuesta a los anti-PD1 en CCM, la densidad de las 
células PD1 y PDL1 positivas y las interacciones geográficas se pueden 





6.6. Determinación de la expresión de MCPyV: 
En nuestra serie, los estudios inmunohistoquímicos para la demostración de la 
presencia o ausencia de  MCPyV se llevaron a  cabo con el anticuerpo 
monoclonal CM2B4, que es el anticuerpo utilizado de referencia por otros 
investigadores (60), mostrando un 88% de sensibilidad y un 94% de 
especificidad comparado con el uso combinado de IHQ y PCR (26). 
Hasta la fecha, no existe un método estandarizado para determinar el estado 
viral del tumor, ni un consenso formal de cuál es el método más adecuado para 
aplicar en el diagnóstico histopatológico habitual, aunque en la práctica habitual 
se utiliza de forma casi generalizada el anticuerpo CM2B4. Nuestra elección se 
basó en resultados previos parcialmente publicados por González-Vela et al., 
(113) comparando PCR e IHQ que mostraron mayor sensibilidad y especificidad 
con la IHQ; así como en los resultados de  Moshiri et al. (26) que no encontraron 
diferencias significativas utilizando IHQ o la combinación de IHQ y PCR en su 
serie. Más específicamente, Moshiri et al. (26) observaron que la PCR mostraba 
positividades más altas que la inmunohistoquímica utilizada de forma aislada, 
aunque existía una gran heterogeneidad en cuanto a las técnicas utilizadas, así 
como en cuanto al rango en el cual se consideraba una PCR positiva.  En ese 
estudio, realizado en 282 pacientes diagnosticados de CCM, encontraron que la 
PCR tenía una sensibilidad del 82.5% y una especificidad de un 81.1 %, mientras 
que la IHQ mostraba una sensibilidad del 88.2% y una especificidad del 94.3%. 
Las PCR utilizadas para la detección del MCPyV varían en cuanto a las 




secuencia que se toma de referencia para considerar este test positivo. Moshiri 
et al. (26) detectaron 40 falsos negativos por PCR en su estudio (que resultaron 
ser positivos mediante inmunohistoquímica), y también observaron casos con 
PCR positiva para MCPyV que no eran CCM (3/16 casos), hallazgo que no se 
produce utilizando técnicas IHQs.  
Además, algunos estudios de PCR han detectado positividad para MCPyV en 
carcinomas neuroendocrinos pulmonares de célula mediana y pequeña, 
mientras que los estudios inmunohistoquímicos no han demostrado esta 
positividad en casos de carcinoma de pulmón, por lo que se considera que la 
IHQ utilizando el anticuerpo CM2B4 es la técnica más específica (114). 
Existen al menos otros cuatro estudios publicados (104,115–117) que han 
utilizado la IHQ y la PCR para detectar MCPyV en casos de CCM. En esos cuatro 
estudios se detectaron más casos positivos por PCR que por IHQ, y los autores 
sugirieron que la PCR era más sensible que la IHQ. Sin embargo, son series más 
cortas, con resultados dispares que no analizaron el problema de los falsos 
positivos de la PCR, por lo que actualmente no hay consenso respecto a cuál es 
la técnica de PCR mejor, más fiable y reproducible para detectar la presencia de 
MCPyV en CCM.  
Como consecuencia de estos resultados dispares con PCR, en el consenso de 
expertos SCOPE, se ha propuesto el estudio inmunohistoquímico con el 
anticuerpo CM2B4 como técnica de referencia para incluir en el informe 




La frecuencia de positividad para MCPyV en CCM varía entre las diferentes 
series, dependiendo de la localización geográfica y de la técnica empleada. En 
nuestra serie encontramos positividad en el 57% de los casos.  En el estudio 
original de Feng et al. (23) detectaron MCPyV en un 80% de los casos. Las 
positividades de MCPyV en MCC entre diferentes trabajos varía entre el 24% y 
el 100% (117,118). Los 10 estudios con mayor número de pacientes estiman la 
positividad del poliomavirus entre un 46% y un 89%,  con un porcentaje estimado 
de todos los trabajos de un 76% (453 de 595 casos) (23,81,116,118–125). Una 
posible explicación de esta tasa relativamente baja de casos positivos para 
MCPyV es la procedencia de los casos. En una población como la española con 
una exposición alta a radiación ultravioleta puede ser que muchos casos de CCM 
se deban a las mutaciones producidas por la radiación ultravioleta y no a la 
presencia del virus. Por otra parte, recientemente en un estudio de Kervarrec et 
al. (126) encontraron que en su serie de casos europeos y utilizando 
inmunohistoquímica con el anticuerpo CM2B4 existía positividad en el 64% de 
los casos, porcentaje similar al de nuestra serie, frente a un 83% medido por 
PCR a tiempo real. 
6.7. Diferencias entre CCM MCPyV positivos y negativos:  
Los resultados de este trabajo muestran que los CCM MCPyV positivos y 
negativos son dos entidades diferentes a nivel genómico, inmunohistoquímico y 
biológico.  
La comparación entre casos MCPyV positivos y negativos demostró la presencia 
de diferencias estadísticamente significativas para todos los marcadores 




tumor, expresión de HLA-II por el tumor y presencia de macrófagos CD163-















































   







Fig. 63. Marcadores tumorales y diferencias en función de la positividad para MCPyV. 
 
 





Estos hallazgos concuerdan con los descritos en publicaciones previas (1, 5, 6, 
8) (34) y apoyan la conclusión de que los CCM MCPyV positivos inducen 
cambios oncogénicos mediante la maquinaria viral y una rica respuesta inmune 
parcialmente evadida a través de la pérdida de expresión de antígenos de 
histocompatibilidad HLA-I. En contraste, los CCM MCPyV negativos acumulan 
mutaciones dependientes de la radiación UV y específicamente mutaciones de 
TP53. 
La presencia o ausencia del MCPyV permite clasificar los CCM en dos grupos: 
los que presentan una patogenia viral (la mayoría de ellos, aunque varía según 
la procedencia de los casos) y los que se deben a las mutaciones debidas a la 
radiación ultravioleta (la minoría). Estos tumores difieren a nivel genético (121) 
inmunohistoquímico (103) y biológico (26).  
Estas diferencias se confirman también en el estudio de Walsh et al. (103) que 
analizaron 52 casos de CCM mediante cinco marcadores (CK20, CK7, 
cromogranina, neurofilamentos y TTF-1), y encontraron que la expresión 
“clásica” de marcadores se observaba sólo en los MCC puros, mientras que  
TTF1 y CK7 se expresaban más frecuentemente en los casos MCPyV negativos. 
Estos resultados confirman la mayor expresión de p53 en los casos MCPyV 
negativo o, dicho de otra manera, existe una relación inversa entre la expresión 
de MCPyV y la presencia de p53 mutada detectable por IHQ. Estos hallazgos 
también concuerdan los con los descritos en otras series (110). 
Los casos de CCM MCPyV negativos muestran también mayor índice 
proliferativo determinado con Ki67. Los casos CCM PyV positivos también 




casos combinados, mayor intensidad de elastosis actínica y ulceración más 
frecuente.  
Sin embargo, no todos los autores aceptan estas diferencias y algunos 
investigadores (43) defienden que se trata del mismo tumor con características 
similares. En nuestra serie, así como en otras con un tamaño de la muestra 
comparable (34), se observaron diferencias importantes entre los casos de CCM 
positivos y negativos para el MCPyV.  
6.8. Cambios en el estroma inmune asociados con la presencia de 
MCPyV 
Las 3 “E” de la inmunoedición en cáncer son (127): La eliminación de las células 
tumorales, el equilibrio inmunológico con las células tumorales y el escape 
inmune de las células tumorales. 
 




En nuestra serie, los casos MCPyV positivos mostraban más células 
inflamatorias en su estroma acompañante: linfocitos B, linfocitos T, NK y 
macrófagos, por lo que un tumor positivo para MCPyV facilitaría la eliminación 
de células tumorales, comparado con los casos MCPyV negativos.  
En un estudio de Walsh et al. (48) encontraron hallazgos similares. Estos autores 
estudiaron la expresión de CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, Fox P3 , PD1 y CD123 
en 22 casos de MCC. El aumento del infiltrado linfocitario (descrito como “TILS”) 
se ha relacionado con la positividad de MCPyV, y tanto un infiltrado intenso como 
la presencia de MCPyV se han relacionado con mejores supervivencias. Estos 
autores postularon que el MCPyV puede ser un estímulo para el sistema inmune. 
Paulson et al. (47) encontraron también una correlación entre el aumento de 
respuesta linfocitaria intratumoral con un mejor pronóstico. Además, encontraron 
que un número elevado de células CD8 positivas intratumorales era un factor 
independiente en el pronóstico. 
Los resultados del estudio de Walsh et al. (48) concuerdan con los de nuestro 
estudio, y el MCPyV parece desencadenar una gran respuesta inmunitaria, con 
un aumento de todos los marcadores del estroma.  
En este mismo trabajo, esos autores no encontraron diferencias en el 
inmunofenotipo del infiltrado entre los tumores que regresan clínicamente y los 
que no lo hacen.  Quizás lo que contribuye a la regresión tumoral en el CCM es 
la actuación conjunta de las células inflamatorias, la presencia del MCPyV y la 
expresión de HLA-I. Por ello, es posible que el MCPyV estimule el sistema 




de la radiación UV no induzcan tal estimulación inmune en el estroma 
acompañante.  
La presencia de estas células inflamatorias en el estroma tumoral es un factor 
pronóstico bien conocido, de tal manera que una mayor cantidad de TILS 
conlleva mejor pronóstico (47). 
Además, los casos de CCM MCPyV positivos expresan con mayor frecuencia 
marcadores citotóxicos como granzima, perforina, TIA1 y de apoptosis como 
caspasa 3 activa, lo que apoya también una activación del sistema inmune por 
parte del MCPyV.  Esta relación entre marcadores citotóxicos de los TILs y la 
positividad para MCPyV no la hemos encontrado previamente descrita en la 
literatura.  
Li et al. (128) describieron un incremento IFN gamma y granzima B en ratones 
tras la inmunoterapia. En este mismo sentido, Ollier et al. (129) observaron que 
líneas celulares que han perdido HLA I y que se cultivan con INF gamma pierden 
la posibilidad de ser invisibles para el sistema inmune y las citoquinas citotóxicas. 
 6.9. Posible evasión inmune con disminución de expresión de HLA I.  
Para el reconocimiento de las células T, la interacción entre el péptido sui/Tab y 
los complejos HLA-I que se expresan en las células diana es crucial. Por lo tanto, 
es un hallazgo esperable que la disminución de la expresión de HLA-I en las 
células tumorales sea uno de los mecanismos de evasión inmune espontáneo y  
de respuesta a la inmunoterapia, pudiendo ser un mecanismo de resistencia a 




Parece ser que en el caso del CCM la disminución de expresión de HLA-I  no 
está genéticamente determinada, sino que se produce como repuesta a las 
terapias y es potencialmente reversible (131). 
Alrededor del 80% de los CCM expresan proteínas derivadas de MCPyV y se ha 
demostrado que estas proteínas son el sustrato de las células CD8+. Nuestros 
hallazgos concuerdan los de Paulson et al. (130) que encontraron que la 
expresión de HLA-I era menor en los CCM MCPyV positivos y este hallazgo en 
su caso también fue estadísticamente significativo.  
Esta pérdida de HLA-I no es exclusiva del CCM y parece ser frecuente en los 
tumores inducidos por virus (132). 
6.10. Diferencias entre los casos con regresión frente a los casos sin 
regresión:  
Se ha definido como regresión “la completa desaparición de un tumor 
clínicamente evidente durante todo el periodo de seguimiento” (133). 
Pero a diferencia de lo que ocurre en melanoma, no hay criterios descritos y bien 
definidos de regresión histológica en el CCM. Aquí hemos considerado que un 
CCM presentaba signos histopatológicos de regresión parcial cuando 
presentaba dos o más de las siguientes variables:  
- Numerosos linfocitos en el infiltrado 
- Presencia de colágeno esclerótico en el estroma tumoral 
- Marcadores de apoptosis y citotoxicidad presentes (Caspasa 3 activa, TIA 




Los casos con signos histopatológicos de regresión mostraron mayor expresión 
de EZH2 en las células neoplásicas, así como una mayor positividad de las 
células estromales para marcadores de linfocitos B (PAX5 y CD20), FOXP3, 
PD1, y expresión mayor en los macrófagos de PDL1, CD163 y CD68. En 



















CD163   
CD68   
PDL1  
NO P53   
Tabla 41. Resumen de las características diferenciales de los casos con presencia o ausencia 
de regresión.  
 
Se estima que la regresión total en el CCM ocurre entre el 1.7% y el 3% de los 
casos (59). En nuestra serie, un 50% de los casos mostraban algún signo 
histopatológico de los que hemos considerado como expresión de regresión 
parcial.  
En un estudio de Innoue et al. (57) se analizaron la apoptosis mediante el índice 
TUNEL, el índice proliferativo, la expresión de la proteína bcl-2, la expresión de 
p53, así como el número de linfocitos T que infiltraban el tumor.  De todos estos 
parámetros sólo los marcadores de apoptosis y el infiltrado linfocitario mostraron 




Nosotros decidimos añadir a estas dos variables estudiadas por Innoue et al. 
(57) (apoptosis e infiltrado linfocitario), la presencia de colágeno esclerótico, que 
era frecuente en los casos que presentaban regresión, estableciendo una 
similitud con el melanoma en que se observan áreas de fibrosis en fases 
avanzadas de regresión (134). Además, en varios de los casos publicados de 
regresión en CCM, una vez que desaparece la neoplasia, es sustituida por 
infiltrado linfohistiocitario y fibrosis (135). 
Encontramos un porcentaje de casos más elevado con negatividad de p53 en 
los pacientes que presentaban regresión, probablemente porque la expresión de 
p53 impide que el tumor pueda regresar. En nuestra serie existía también una 
mayor expresión de CD20, PAX5, FOXP3 y PD1 en el infiltrado de los casos que 
presentaban regresión.  No hemos encontrado descripciones previas de estos 
hallazgos en la literatura. 
6.11 Estudio de supervivencia global:  
En cuanto a la supervivencia global, se observó una relación directa entre una 
menor supervivencia y la edad del paciente y el estadio del tumor. Como era 
previsible, estadios avanzados se asociaban con supervivencias más cortas. 
Además, se encontraron diferencias en la expresión de CD163, ALK y EZH2, ya 
que una mayor expresión de ALK y EZH2 en las células neoplásicas y la 
presencia de mayor numero de macrófagos CD163+ en el infiltrado se asociaban 
con supervivencias más prolongadas. El CD163 es un marcador de una 





6.12. Supervivencia ligada a tumor: 
En cuanto a la supervivencia ligada al tumor, los hallazgos son superponibles a 
la supervivencia global: se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas respecto a estadio clínico, con supervivencia ligada al tumor más 
larga en los casos con mayor expresión de ALK y EZH2 por parte del tumor, 
ausencia de necrosis y presencia en el estroma de mayor numero de linfocitos 














Tabla 42. Variables que se relacionaron con mejores y peores supervivencias. 
 
En nuestra serie, la presencia de necrosis se asociaba con una supervivencia 
más corta, pero no encontramos diferencias pronósticas con otras variables 
histopatológicas analizadas, como el patrón histopatológico, el espesor y la 
infiltración linfovascular, que se han descrito como factores histopatológicos de 
mal pronóstico en otros trabajos (36). Esta discrepancia con respecto a estudios 
previos puede ser debida a que el número de casos con seguimiento en nuestra 
serie es pequeño.  
En nuestra serie, la presencia o ausencia de MCPyV no mostró relación con la 




en otras series. De las 4 series publicadas más amplias, en tres de ellas se 
observó peor supervivencia en los casos MCPyV negativos. Así, Sihto et al. (80) 
en un estudio de 114 casos de MCC encontraron peor pronóstico en los casos 
MCPyV negativos, ya que la supervivencia a los 5 años era del 13% en los casos 
negativos frente al 45% en los casos MCPyV positivo. Resultados similares se 
han descrito por Nardi et al. (81) en una serie de 60 casos y por Moshiri et al. 
(26) en otra serie de 282 casos.  En contraste, Schrama et al. (119) en un estudio 
de 127 pacientes no encontraron diferencias pronósticas entre los casos MCPyV 
positivos y negativos.  Cabe destacar que en nuestra serie los casos MCPyV 
positivos y negativos mostraban grandes diferencias en cuanto a las medianas 
de supervivencia. Los casos MCPyV positivos presentaban una mediana de 
supervivencia de 14,46 meses, frente a una mediana de 7,56 meses en los casos 
MCPyV negativos, aunque estos hallazgos no tuvieron significación estadística, 
lo que puede deberse al escaso número de casos con seguimiento clínico (70 
casos). Conviene también recordar que en las series en las que se han 
observado diferencias pronósticas relacionadas con la presencia o ausencia de 
MCPyV, este hallazgo estaba asociado con al estadiaje tumoral y no se trataba 
de factores independientes. Esto también se observó en nuestra serie, ya que 
cuanto más elevado era el estadiaje era más probable que el MCPyV fuera 
negativo, con diferencias estadísticamente significativas.  
No hemos encontrado descripciones previas en la literatura de una relación entre 
ALK, CD163 y supervivencia, por lo que nuestra serie es la primera en establecer 




supervivencia, y de hecho estos marcadores pueden ser de gran utilidad para 
estimar la probabilidad de supervivencia.  
En cuanto a la supervivencia ligada al tumor, hemos encontrado diferencias 
estadísticamente significativas en relación con el estadio clínico, la expresión de 
CD4, CD163, TIA1, FOXP3, ALK, EZH2 y la presencia de necrosis. No está claro 
el papel de FOXP3 en la supervivencia. Dowlatshahi et al. (136) no encontraron 
relación entre una mayor expresión de FOXP3 y un mejor pronóstico, mientras 
que Sihto et al. (66) observaron mayor supervivencia en los casos con expresión 
intensa de FOXP3. En otros tumores, como el melanoma y los cánceres de 
próstata, ovario y colon-recto, el aumento de expresión de FOXP3 se relaciona 
con peor pronóstico (136). 
6.13. Limitaciones:  
Entre las principales limitaciones de nuestro estudio debemos señalar que se 
trataba de una serie retrospectiva y muy heterogénea en la procedencia de los 
casos. Estos hechos han limitado la recogida de datos, por faltar algunos de 
ellos y la revisión de las historias clínicas.  
Además, en los casos procedentes del HUMV (Santander) sólo hemos podido 
analizar los TMAs, con imposibilidad por lo tanto de estudiar 
histopatológicamente secciones completas. En los casos procedentes de 
Alemania sólo disponíamos de la edad, sexo y localización del tumor como 
únicos datos clínicos.  
Finalmente, a pesar de ser una serie con un número de casos importante, sólo 




Trabajos previos publicados establecen un perfil mutacional muy diferente entre 
los casos MCPyV positivos y negativos. En nuestra serie sólo hemos podido 
realizar análisis mutacional en 2 casos, por lo que no es posible establecer 
comparaciones con estudios previos.  
 
Una última limitación estriba en el hecho de que los marcadores 
inmunohistoquímicos se han analizado en micromatrices tisulares, lo que 
dificulta conocer la distribución general del infiltrado linfocitario con respecto al 
tumor. Hemos intentado subsanar esta limitación tomando dos muestras 
representativas del infiltrado linfocitario en cada caso. Con esta serie tan amplia 
de casos y con un panel inmunohistoquímico también muy amplio habría sido 
muy complejo y costoso realizar este trabajo sobre secciones completas.  
 
6.14. Futuro:  
Los resultados de este estudio apoyan la heterogeneidad de los CCM, 
diferenciados de acuerdo a la presencia o ausencia de MCPyV determinada 
mediante IHC y muestran múltiples componentes del estroma tumoral 
susceptibles de desempeñar un papel en la respuesta inmune. 
Solamente mediante trabajos adicionales de un mayor número de casos y con 
mejor seguimiento se podrán descifrar las siguientes incógnitas que aún 
persisten respecto al CCM: 
- Identificación de la célula de origen del CCM 





- Estratificación por riesgo de los CCM de acuerdo con las variables 
identificadas en nuestro trabajo 
- Identificación de marcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia 
- Desarrollo de terapias basadas en modulación de la respuesta inmune 
(Por ejemplo, cambios en la flora intestinal, transfusión de CD8+ MCPyV+ 
específicas, anticuerpos diana, terapias basadas en citoquinas utilizando 







































1. La presencia de MCPyV en el CCM se asocia con cambios en los perfiles de 
expresión de estos tumores, tanto en las células neoplásicas como en la 
composición celular del estroma y el infiltrado inflamatorio que acompaña al 
tumor. 
2. Los hallazgos histopatológicos indicativos de regresión en el CCM incluyen 
infiltrado linfocitario intratumoral, presencia de colágeno esclerótico y 
positividad para marcadores citotóxicos o de apoptosis.  
3. Los CCM con regresión presentan cambios en la composición celular del 
estroma que incluyen mayor expresión de marcadores linfocitarios e 
histiocitarios y ausencia de expresión de p53.  
4. Los casos de CCM con hallazgos de regresión muestran una mayor 
supervivencia. 
5. Una edad elevada y un estadio avanzado se asocia directamente con 
supervivencia más corta. 
6. Una escasa o nula expresión de CD163, CD4, FOXP3 y TIA1 en el infiltrado 
inflamatorio se asocia con una menor supervivencia. 
7. Una escasa o nula expresión de ALK y EZH2 en las células neoplásicas se 
asocia con una menor supervivencia. 
8. Mediante un factor numérico que hemos denominado valor de riesgo global 
y que resulta de la suma de la cuantificación de ALK + cuantificación de TIA 
1 + cuantificación de CD163 se puede estratificar a los pacientes con CCM 
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